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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-8962-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 4 de Noviembre de 2019

Referencia: EX-2018-39454887-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2018-39454887-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS DUNCAN S.A., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de rétulos, prospectos e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicina denominada
CLEARSING / AZITROMICINA Forma farmacéuticay concentracion: CAPSULAS, AZITROMICINA 250 mg
— COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, AZITROMICINA 500 mg — POLVO PARA RECONSTITUIR,
AZITROMICINA 600 mg/15 ml — AZITROMICINA 900 mg/22,5 ml; aprobada por Certificado N°© 48.957.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS DUNCAN S.A., propietaria de la Especiaidad



Medicina denominada CLEARSING / AZITROMICINA Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS,
AZITROMICINA 250 mg — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, AZITROMICINA 500 mg — POLVO PARA
RECONSTITUIR, AZITROMICINA 600 mg/15 ml — AZITROMICINA 900 mg/22,5 ml; el nuevo proyecto de
rétulos obrante en los documentos: Rétulo capsula 250 mg: 1F-2019-93740528-APN-DERM#ANMAT — Rétulo
comprimidos 500 mg: 1F-2019-93740359-APN-DERM#ANMAT — R6tulo Polvo para reconstituir 600 mg/15 ml:
IF-2019-93740169-APN-DERM#ANMAT — Rétulo Polvo para reconstituir 900 mg/22,5 ml: 1F-2019-93739993-
APN-DERM#ANMAT; e nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento IF-2019-94108267-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para € paciente obrante en e documento |F-2019-93741505-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 48.957 cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccién de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO

CLEARSING
AZITROMICINA

Capsulas 250 mg

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Contenido: 1 capsula

Formula cuali-cuantitativa

Formula Capsulas 250 mg

AZITOMICINA oottt et e e 250.00 mg
Almidén pregelatinizado, Carboximetilcelulosa sddica, Fosfato dibasico de calcio
Magnesio estearato, Capsula de gelatina...........ccoeeevvvennnee. 1

Posologia: Ver prospecto interno.
Conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30 °C
Vencimiento: 24 meses a partir de la fecha de elaboracion.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N©: 48.957

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
LOS NINOS

Director Técnico: Adriana E. Pérez- Farmacéutica

Laboratorio DUNCAN S.A.

Nota: Misma etiqueta para envases conteniendo 2,3,4,5,7 10 y 20 capsulas para la venta
al publico y envases conteniendo 100, 500 y 1000 capsulas para uso Hospitalario
exclusivo.
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 17 de Octubre de 2019

Referencia: EX-2018-39454887- DUNCAN - Rotulo capsula 250 mg - Certificado N48957
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PROYECTO DE ROTULO

CLEARSING
AZITROMICINA

Comprimidos recubiertos 500 mg

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Contenido: 1 comprimido recubierto

Formula cuali-cuantitativa

Formula Comprimidos recubiertos 500 mg

AZITOMICINA 1 veveesieeeeiie ettt eree s ees s 500.00 mg
Acdisol, Aerosil 200, Almidon pregelatinizado, Estearato de magnesio,
Polietilenglicol, Titanio dioxido, Hidroxipropilcelulosa E15,
Polisorbato 80, Cloruro de metileno c.s.

Posologia: Ver prospecto interno.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30 °C
Vencimiento: 24 meses a partir de la fecha de elaboracion.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N©: 48.957

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
LOS NINOS

Director Técnico: Adriana E. Pérez- Farmacéutica

Laboratorios Duncan S.A

Nota: Misma etiqueta para envases conteniendo 2, 3,5, 6,7 10y 15 comprimidos para
la venta al publico y envases conteniendo 100, 500 y 1000 comprimidos para uso
Hospitalario exclusivo.
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PROYECTO DE ROTULO
CLEARSING
AZITROMICINA

Polvo para reconstituir 600 mg/ 15 ml
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
Contenido: 1 frasco conteniendo polvo para reconstituir con agua potable hasta la marca
de la etiqueta

Férmula cuali-cuantitativa

Cada frasco de polvo para reconstituir contiene:

FORMULA: Cada frasco x 15 ml

ATHEOMICING . wsviviissinssvmmsmvivss st R R e 600 mg

Aerosil, Aspartame, Neohesperidina, Hidroxipropil celulosa, Goma xantica,

Fosfato de sodio anhidra, Esencia de dulce de leche, Esencia de limén
Esencia de naranja, Esencia de vainilla, Sacarosa C.S.P.

Posologia: Ver prospecto interno.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30 °C
AGITAR ANTES DE USAR

Vencimiento: 24 meses a partir de la fecha de elaboracion.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©: 48.957

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
LOS NINOS

Director Técnico: Adriana E. Pérez- Farmacéutica
Laboratorio DUNCAN S.A.

IF-2019-12998959-APN-DGA#ANMAT
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PROYECTO DE ROTULO
CLEARSING
AZITROMICINA

Polvo para reconstituir 900 mg/ 22,5 ml
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
Contenido: 1 frasco conteniendo polvo para reconstituir con agua potable hasta la marca
de la etiqueta

Férmula cuali-cuantitativa

Cada frasco de polvo para reconstituir contiene:

FORMULA: Cada frasco para preparar 22,5 ml

E R0 1] 161111 T e 900 mg

Aerosil, Aspartame, Neohesperidina, Hidroxipropil celulosa, Goma xantica,
Fosfato de sodio anhidro, Esencia de dulce de leche, Esencia de limon,
Esencia de naranja, Esencia de vainilla, Sacarosa C.S.P.

Posologia: Ver prospecto interno.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30 °C
AGITAR ANTES DE USAR

Vencimiento: 24 meses a partir de la fecha de elaboracion.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NO: 48,957

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
LOS NINOS

Director Técnico: Adriana E. Pérez - Farmacéutica
Laboratorio DUNCAN S.A.

V' T
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PROYECTO DE PROSPECTO
CLEARSING

(Azitromicina 250 mg, Capsulas)
(Azitromicina 500 mg, Comprimidos recubiertos)
(Azitromicina 200 mg/5 ml, polvo para reconstituir)

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Férmula Cuali-cuantitativa

Cada frasco para preparar 15 ml

Azitromicina (como dihidrato).......ccovveeve e 600 mg

Excipientes: Esencia de vainilla, Aerosil, Aspartamo, Neohesperidina,
Hidroxipropilcelulosa, Goma xantica, Fosfato de sodio anhidro, Esencia de dulce de leche,
Esencia de limon, Esencia de naranja, Sacarosa, ¢.s.

Cada frasco para preparar 22,5 ml _

Azitromicina (como dilidrato).....coe.rmeeercerinecrrerecreceeneee. 900 Mg

Excipientes: Aerosil, Aspartamo, Neohesperidina, Hidroxipropilcelulosa, Goma xantica,
Fosfato de sodio anhidro, Esencia de dulce de leche, Esencia de limon, Esencia de naranja,

Esencia de vainilla, Sacarosa, ¢.s

Comprimidos recubiertos 500 mg

Azitromicina {(como dihidrato}........ccovivvmnnniniinenne 500.00 mg

Excipientes: Acdisol, Aerosil 200, Almidon pregelatinizado, Estearato de magnesio,
Polietilenglicol, Dioxido de titanio, Hidroxipropilmetilcelulosa E15, Polisorbato 80, Cloruro
de metileno, ¢.s

Capsulas 250 mg

Azitromicina {como dihidrato}... ..250.00 mg

Excipientes: Almidon pregelatlmzado Carbox:metn] celulosa sodica, Fosfato dibasico de
calcio, Estearato de magnesio, c.s.

DESCRIPCION:

Clearsing (comprimidos recubiertos, cépsulas y polvo para reconstituir) contiene el
ingrediente activo Azitromicina, un azalide, una subclase de antibidtico macrélido para
administracion oral.

La Azitromicina , como dihidrato es un polvo blanco cristalino con formula molecular
CigH» N0z 2 H20 'y peso molecular de 785.0.
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FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacocinética Adultos: - ' ' .

Después de la administracion oral, la Azitromicina es rapidamente absorbida y distribuida
por todo el cuerpo. Una rapida distribucién de Azitromicina. en los tgjidos y una alta
concentracion dentro de las células resulta en concentraciones de Azitromicina
significativamente mas altas en los tejidos que en el plasma o en ¢l suero. ‘

Los parametros farmacocinéticos de capsulas de Azitromicina en plasma después de una
dosis de 500 mg (2 capsulas de 250 mg) en el dia uno, seguido por 250 mg ( 1 cépsula de 250
mg) q.d en los dias dos af cinco en jévenes adultos sanos ( 18-40 afios ) son los que siguen:

Parametros Farmacocinéticos

(Medio) . - . Toial n=12

e ’ Dia | Dia 5
C 1oy {(ug/mL) ' 0.41 . .24
T max () ’ 2.5 32
AUC g4 (ug.h/imL) 2.6 : 20
Comin (ug/mL) ) 0.05 ' 0.05
Excrec.Urinaria.(%dosis) 4.5 ' 6.5

En este estudio, no hubo una diferencia significativa en la disposicién de Azitromicina entre

hombres y mujeres. . _

Las coricentraciones'de Azitromicina en plasma después de una dosis oral Uinica de 500 mg y
dosis i.v. declinaron en un modelo polifacético resultando en un promedio de desintegracion
terminal de 68 horas. Con un régimen de 500 mg el dia 1 y 250 mglosdias2a 5, las Cniny C
max permanecieron esencialmente sin cambios desde el dia 2 hasta el dia 5 del tratamiento. Sin
embargo, sin una carga de dosis los niveles de C ninde Azitromicina requirieron de 5 a 7 dias
para alcanzar una condicidn estable.

De acuerdo a un  estudio, los parametros farmacocinéticos (AUCo72,C max Tmax )
" determinados por 36 voluntarios masculinos en ayunas, que recibieron 2 capsulas de 250 mg
y 2 comprimidos de 250 mg fueron:

Capsula - Comprimido 90% Cl
AUC 0-72 (ug.h/mL) 4.1(1.2) 4.3(1.2) (99-113%)
Coax {ug/mL) . 0.5(0.2) 0.5(0.2) (96-121%)
Toax (horas) 2.1(0.8) 22009

o

- ‘ =
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Cuando capsulas de Azitromicina fueron administradas con la comida a 11 hombres adultos
sanos, la tasa de absorcion Cp,x de Azitromicina de la formulacion de la capsulia fue reducida
en un 52% vy el grado de absorcion (AUC )en un 43%. .

En un estudio de 12 personas sanas, para evaluar el efecto de una comida con un alto
porcentaje en grasas sobre las concentraciones séricas de Azitromicina resultantes de la
administracion oral de dos comprimidos recubiertos de 250 mg, se demostro que el alimento
aumento la Cpax en un 23% mientras que con AUC, no hubo cambio.

Cuando se administrd Azitromicina suspensién junto con las comidas a 28 hombres adultos
sanos la tasa de absorcion (Cmax) se incrementd en un 56% mientras que el grado de
absorcion (AUC) no se modifico.

El grado de absorcion de la Azitromicina no fue afectado por la coadministracién de un
antiacido que contiene aluminio y hidroxido de magnesio con capsulas de Azitromicina; sin
embargo la Cyay se redujo en un 24%.

La administracién de la cimetidina (800 mg) dos horas antes a la toma de Azitromicina, no
tiene efectos sobre la absorcion de esta ultima,

En un estudio a personas sanas mayores, de 65 a 85 afios, los parametros farmacocinéticos de
Azitromicina eran similares a los parametros en personas jovenes; sin embargo en mujeres
mayores, aunque picos més altos de concentraciones (incrementados en un 30 a 50%) fueron
observados, no hubo ninguna acumulacién significante.

o
: Los valores altos en adultos por aparenie volumen de distribucion (31.1 L kg) y clearance del
plasma (630 mL/min) sugieren que la degradacion prolongada es debido a una amplia
mgestmn y la subsngmente liberacion de la droga df: los tejidos.
El enlazamiento protelco sérico de la Azitromicina es variable en la concentracion
decreciendo de 51% en 0.02 ug/ml a 7% en 2 ug/ml. o

La excrecion bitiar de Azitromicina es predominantemente como droga pura, es la ruta
mayor de eliminacién. En el curso de una semana, aproximadamente el 6% de la dosis
administrada aparece como droga pura en orina. No hay datos farmacocinéticos dispenibles
de estudios en individuos con dafio hepatico o renal.

La relacién entre la concentracion de determinados tejidos (o flu1dos) y la concentracidn
plasmatica o sérica se muestra en el siguiente cuadro:

CONCENTRACIONES DE AZITROMICINA DESPUES DE LA ADMINISTRACION
DE 2 CAPSULAS DE 250mg (500 mg) EN ADULTOS.

Tejido o fluido Tiempo después de la Concentracion én tejido
‘ Dosis (horas) o.fluido (ug/g o ug/mL)
Piel 72-96 - 04
Pulmoén 72-96 4.0
- ‘ IF-2019-69665203-APN-DGA#ANMAT -
U“BO R\,\NF‘ nt-R% 3

m\zebT {ga 13
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Saliva® 24 1.0
Saliva** 10-12 2.9
Amigdala®*** 9-18 45 .
Amigdala*** 180 09 -
Cefalorraquideo**** 19 2.8
.. ] Nivel correspondiente de | Proporcion.y....c..c..c....
Tejido o Fluido Plasma o Suero.(ug/mL) ’
Piel 0.012 35
Pulmon - 0.012 >100
Saliva* 0.64 2
Saliva** 0.1 30
Amigdala®*** 0.03. >100
Amigdala*** 0.006 >100
Cefalorraquideo™*** 0.04 70

No deberia interpretarse que las altas concentraciones en tejido estan cuantitativamente
relacionadas con la eficacia clinica. La actividad antimicrobiana de Azitromicina esta
relacionada con el pH. .

Azitromicina se concentra en los lisosomas de la célula, que tienen un pH bajo, en las cuales

la actividad de la droga se reduce. Sin embargo la gran distribucion de la droga por los tejidos
_podria ser relevante a la actividad clinica.

* Muestra obtenida 2-4 horas después de la primera dosis.

+% Muestra obtenida 10-12 horas después de la primera dosis. .

¢ Régimen de dosis de 2 dosis de 250 mg cada una, separadas cada 12 horas.

##%% | a muestra fue obtenida 19 horas después de una sola dosis de 500 mg.

La amplia distribucion por los tejidos fue confirmada por examinacion adicional de tejidos y
fluidos (huesos, préstata, ovario, Utero, estomago, higado). Como no habia datos de estudios,
de tratamientos con Azitromicina adecuados o bien controlados en estas partes del cuerpo, la
significancia clinica de las concentraciones en estos tejidos no se conoce todavia.

Después de un régimen de 500 mg el primer dia y 250 mg por dia durante 4 dias, solo se
notaron muy bajas concentraciones en el fluido cerebroespinal (menos del 0.01 ug/ ml) en la
presencia de meninges no inflamadas.

Farmacocinética Pediatrica:

En dos estudios clinicos, Azitromicina suspension oral fue dosificada en 10 mg/kg el dia 1,
seguido de 5 mg/kg en el dia 2 hasta el dia 5 a dos grupos de chicos ( 1-5 afios y 5-15 afios,
respectivamente). Los parametros farmacocinéticos en el dia 5 fueron Cpa =0.216 ug/mL,
Tma=1.9 horas, y AUC g.24=1.822 ug.hr/mL para el grupo de 1 a Saiios y para el grupo de 5
-15 afios fueron Cpa=0.383 ug/mL, Tna=2.4 horas, y AUC ¢.24 =3.109 ug.ht/mL No hay s

|F-201€; %%?gggﬁﬁ@égeA#ANMAT
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D\Remﬂksg"ﬁ%"‘ : 4
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datos farmacocinéticos sobre la administracion de Azitromicina suspension cuando fue
administrada en dosis de 12 mg/kg/por dia en presencia o ausencia de comida ( Para faringitis
pediatrica / dosis de amigdalitis ver DOSIS Y ADMINISTRACION)

Microbiologia:

La Azitromicina actia por entrelazarse a la subunidad ribosomal 50S de microorganismos
susceptibles v, de esta manera interfiere con la sintesis proteica microbial. La sintesis del
acido nucleico no es afectada. La Azitromicina se concentra en fagocitos y fibroblastos como
se demostré por téenicas de incubacion in vitro. Usande esta metodologia, la proporcion de
concentracion intracelular a extracelular fue >30 después de una hora de incubacion.
Estudios in vivo sugieren que la concentracion en fagocitos puede contnbu:r a la distribucidn
de la droga en tejidos inflamados.

Resistencia cruzada:

Por lo general, se ha informado de que la resistencia de diferentes especies bacterianas a
antibidticos macrolidos son tres tipos de mecanismos asociados con la alteracion de la diana,
la moditicacion del antibidtico o alteracion en el transporte del antibidtico por bombas de
expulsion). Las bombas de expulsion en estreptococos estan codificadas por genes mef'y dan
lugar a un patron de resistencia restringido a macrolidos (fenotipo M). La alteracion de la
diana depende de metilasas codificadas por genes erm. Existe resistencia cruzada completa
entre eritromicina, azitromicina, otros macrélidos y lincosamidas para Streptococcus
pneumoniae, estreptococos beta-hemoliticos del graupe A, Enterococcus spp vy
Staphylococcus aureus, inluido S.aureus resistente a meticilina (SARM)

S. pneumoniae sensibles a penicilina son generalmente mas sensibles a azitromicina que las
cepas con resistencia a penicilina de S. pneumoniae. S. aurcus resistente a meticilina
(SARM}) son generalmente menos sensibles a azitromicina que S. aurcus sensibles a
meticilina (SASM).

La aparicién de resistencia relevante tanto en modelos in vitro como in vivo ocurre con un
incremento < | dilucion en la CMI frente a S. pyogenes, H. influenzae y Enterobacteriaceae
tras 9 pases subletales de la sustancia activa y tras un incremento de 3 diluciones frente 2 S.
aureus, mientras que el desarrollo de resistencia in vitro debido a mutaciones es raro.

Los puntos de corte de sensibilidad a Azitromicina para patégenos bacterianos tipicos son:
EUCAST (2008)

Staphylococcus spp: sensible = 1mg/l y resistente > 2 mg/IHaemophitus spp: sensible= 0,12
me/l y resistente > 4 mg/]

Moraxella catarrhalis: sensible= 0,5 mlg/l y resistente > 5 mg/

Streptococcus spp. Incluyendo grupos A,B,C G y Streptococcus pneumoniae: sensible=
0,25mg/l y resistente>0,5 ml/} ‘

SRR G ST v TR % » g
icroorganismosgirecueniemente S101€ES
Aerobios Gram -positivos ‘*

Corynebacterium diphteriae

Streptococcus pneumoniaze
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Sensibles a eritromicina
Senstbles a penicilina

Streptococcus pyogenes
Sensibles a etiromicina

“Aerobios Gram negativos & . i

Bordetella pertussis

Escherichia coli-ECET

Escherichia coli ECEA

Haemophilus influenza
Haemophilus ducreyi

Moraxellla catarrhalis
Sensibres a eritromicina
Intermedios con erltromlcma

Anaerobios | g

Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium necrophorum

Prevotella spp

Porphyromonas spp

Otros microorganismos ™ % - 7

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis

Listeria spp

Mycobacterium avium complex

Mycoplasma pneumomae
%

Aerobzos Gram- pos;tlvos,

Staphylococcus aureus
Sensible a metilicina

Coagulase-neg.staphylococci
Sensible a meticilina

Streptococcus pyogenes
Intermedio con penicilina

" Aerobios Gram-negativos ks

Moraxella catarrhalis
Resistente a eritromgina.

Anaerobios

Peptostreptococcus Spp.

Aeroblos Gl am Posmvos

Corynebacterium spp

Enterococcus spp.

Staphylococci SARM, SERM

Streptococcus pneumoniae

IF-2019-696§5203-APN- DGA#ANMAT
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Resistente a eritromicina
Resistente a penicilina&eritromicina
Streptococcus pyogenes
Resistente a eritromicina
Grupo Streptococci viridans
Resistente a penicilina
Resistente a eritromicina
“Aerobios Gram-negativos
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobios - -
Grupo Bacteroides fragilis

La misma es una lista orientativa. La resistencia y la susceptibilidad de los gérmenes
implicados varian continuamente.

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemiologicas locales (WHONET-
Argentina y/o consensos, gufas y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al uso
adecuado de agentes antibacterianos al momento de prescribir Azitromicina.

INDICACIONES Y USO

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (WHONET--
Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al uso
adecuado de agentes antibacteriano al momento de prescribir Azitromicina para las
siguientes indicaciones. :

La eleccién en atencion primaria del uso de Azitromicina debe ser considerado en
circunstancias especiales (sin alternativas de tratamientos), su uso deberia ser minimo por
tanto deberia restringirse a indicaciones bien definidas en el ambito hospitalario.

Clearsing estd indicado para el tratamiento de pacientes con infecciones suaves a moderadas
causadas por microorganismos

ADULTOS:

Infecciones del tracto respiratorio inferior:
Exacerbaciones bacterianas agudas de enfermedad obstructiva pulmonar cronica debido a
Haemophitus influenzae, Moraxellacatarrhalis, o Streptococcus pneumoniae

Neumonia adquirida: debido a la Chlamidia pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Micoplasma pneumoniae, o Streptococcus pneumoniae en pacientes apropiados para terapia
oral. _

NOTA: No se deberia usar Azitromicina en pacientes con neumonia que presenten factores
de riesgo tales como: pacientes con fibrosis cistica, infecciones-intrahospitalarias, que
requieran hospitalizacion, pacientes muy debilitados, con problemas de salud que puedan
comprometer la respuesta a su enfermedad (incluyendo inmunodeficiencia).

R10S DUNCAR 3.4
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Faringitis /Tonsilitis causadas por Streptococcus pyogenes como una alternativa a la terapia
de primera linea en individuos quienes no pueden usar terapia de primera linea.

NOTA: La penicilina pér via intramuscular es la droga usual en los tratamientos de
infecciones Streptococcus pyogenes y en la profilaxis de fiebre reumatica.

Clearsing es a menudo efectivo en la erradicacién de cepas susceptibles a Streptococcus
pyogenes de la nasofaringe.

Piel e infecciones de su estructura {como la foliculitis, la celulitis y la erisipela): debido a
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogens o Streptococcus agalactia.

Uretritis y Cervicitis: debido a Chlamydia trachomatis o Neisseria gonorrhoeae.

Ulcera genital: en los hombres debido a Haemophilus ducreyi. Azitromicina no se deberia
considerar para el tratamiento de la sifilis. Los agentes antimicrobianos usados en altas dosis
para cortos periodos de tiempo para tratar uretritis non-gonococcal pueden cubrir o retrasar
los sintomas de incubacion de la sifilis.

Todos los pacientes con uretritis o cervicitis transmitida sexualmente deberian realizar una,
prueba serologica para sifilis y cultivos para gonorrea. Si la infeccion se confirma, el paciente
deberia seguir una terapia apropiada y pruebas de seguimiento. Cultivos apropiados y
pruebas de susceptibilidad deberian ser realizados antes del tratamiento para determinar los
organismos causantes y su susceptibilidad a la azitromicina.

Otitis media aguda: Causada por Haemophilus influenzae, Moraxella catarrahalis, o
Streptococcus pneumoniae. Para dosis ver (Dosis y administracion).

Cultivos apropiados y pruebas de susceptibilidad deberian ser realizados antes del
tratamiento para determinar los organismos causantes y su susceptibilidad a la Azitromicina.
La terapia con Azitromicina puede ser iniciada antes de conocer los resultados de estas
pruebas y una vez que se conocen los resultados, se deberia ajustar la terapia.

CONTRAINDICACIONES ,

Clearsing esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la Azitromicina, a otros
antibioticos macrolidos o a alguno de los excipientes.

Pacientes con antecedentes de ictericia colestasica / disfuncion hepética asociada al uso de
Azitromicina.

« GUNCAR 55
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ADVERTENCIAS

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemiolégicas locales (WHONET-
Atgentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al uso
adecuado de agentes antibacterianos al momento de prescribir Azitromicina.

Reacciones alérgicas serias, incluyendo angioedema, anafilaxis y reacciones dermatologicas
incluyendo el sindrome de Stevens Johnson ‘ .

Necrolisis epidérmica téxica ha sido reportada muy rara vez en pacientes tratados con
Azitromicina. Si una reaccién alérgica ocurre, la droga deberia ser suspendida y comenzar
una terapia adecuada. Los facultativos deberian conocer que la reaparicion de los sintomas
alérgicos puede ocurrir cuando la terapia sintomatica es discontinuada.

No se deberia usar Azitromicina en pacientes con neumonia que presenten factores de riesgo
tales como: pacientes con fibrosis cistica, infecciones intrahospitalarias, que requieran
hospitalizacién, pacientes muy debilitados, con problemas de salud que puedan comprometer
la respuesta a su enfermedad (incluyendo inmunodeficiencia o asplenia funcional).

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con casi todos los agentes antibacterianos y
puede ir en severidad desde suave a riesgo de muerte, por lo que es importante considerar
este diagnostico en pacientes que presentan diarrea subsecuente a la administracion de los
agentes antibacterianos

1.os tratamientos con agentes antibacterianos alteran la flora normal del colon y pueden
permitic sobrecrecimiento de Clostridium difficile. Estudios indican que, una toxina
producida por Clostridium difficile es una causa primaria de colitis asociada al antibidtico.

Después del diagndstico de la colitis pseudomembranosa, se deberia comenzar con medidas
terapéuticas. Casos de colitis pseudomembranosa suaves generalmente responden con la
interrupcion de la droga. Solamente en casos moderados a severos, se deberia considerar el
manejo con fluidos y electrolitos, suplemento de proteina y (ratamiento con droga
antibacteriana clinicamente efectiva contra colitis Clostridium difficile.

PRECAUCIONES

General:

Debido a que la Azitromicina es principalmente eliminada a través del higado, se deberia
tener mucha precaucion al administrarla en pacientes con disfuncion hepatica. No hay datos
correspondientes al uso de Azitromicina en pacientes con dificultades renales.

Los siguientes eventos adversos no fueron reportecados en ensayos clinicos con Azitromicina,
un azalide; sin embargo, fueron reporteados con productos macrélidos: arritmias ventricular,
incluyendo taquicardia ventricular y torsades des pointes, en individuos con intervalos QT
prolongados.

Hubo un reporte espontaneo de un paciente con historia previa de arritmias que experimento

torsades de pointes, e infarto del miocardio luego de una terapia con Azitromicina.
IF-20109-8§9665203-APN-DGA#ANMAT
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Interacciones con otras drogas:
Antidcidos
£n un estudio farmacocinético para valorar los efectos de la administracion simultanea de
antiacidos y azitromicina, no se observo ningtn efecto sobre la biodisponibilidad global,
aunque las conceniraciones plasmaticas maximas se redujeron aproximadamente un 25%. En
pacientes que reciben azitromicina por via oral y antidcidos, dichos farmacos no deben ser
tomados simultaneamente. '

Cetirizing :

En voluntarios sanos. la coadministracion de un régimen de 5 dias de azitromicina con
cetirizina 20 mg durante el equilibric estacionario. no produjo ninguna interaccion
farmacocinética ni se observaron cambios significativos en el intervalo QT.

Didanosina
La administracion conjunta de dosis diarias de 1200 mg/dia de azitromicina y 400 mg/dia de
didanosina en 6 sujetos HIV positivos. no parecié afectar la farmacocinética en el estado de

equilibrio estacionario de didanosina comparada con un placebo.

Digoxina y colchicina ,
Se ha notificado que la administracion concomitante de antibitticos macrélidos, incluyend
azitromicina. con sustratos de la glicoproteina P, tales como la digoxina y la colchicina, da
lugar a un aumento de los niveles séricos del sustrato de la glicoproteina P. Por lo tanto, si se
administran concomitantemente azitromicina y los sustratos de la glicoproteina P, como la
digoxina. se debe considerar la posibilidad de que aumenten las concentraciones séricas de
digoxina, Es necesaria la vigilancia clinica, y posiblemente de los niveles séricos de
digoxina. duranie el tratamiento con azitromicina y tras su interrupeion.

Zidovudina .
Dosis Gnicas de 1000 mg v dosis maltiples de 1200 mg o 600 mg de azitromicina luvieron un .
ligero efecto en la farmacocinéticaplasmatica y en la excrecién urinaria de zidovudina o de su
metabolito glucurénido. Sin embargo, la administracion de azitromicina aumento las
concentraciones de zidovudina fosforilada, el metabolito clinicamente activo. en células
mononucleares de sangre periférica. No esta clara la significacion clinica de este hallazgo,
aungue puede ser beneficioso para el paciente. ‘

Antiarritmicos (Amiodarona. Propafenona)

La administracton conjunta de azitromicina y antiarritmicos puede aumentar ¢l riesgo de
cardiotoxicidad. alargando el intervalo QT, pudiendo provocar una arritmia cardiaca y
torsade de pointes (ver seccion 4.4)

Azitromicina no interacciona de manera significativa con el sistema enzimético hepético del
citocromo P450. No parcce que haya interacciones farmacocinéticas como las observadas
para la eritromicina y otros macrédlidos. Tanto la inactivacion como la induccion del
citocromo 430 hepatico. via complejo citocromo-metabolito no ocurren con azitromicina.

Dertvados crootaminicos
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Debido a la posibilidad tedrica de ergotismo se debe evitar el uso concomitante de
azitromicina con derivados ergotaminicos tales como ergotamina o dihidroergotamina (ver
seccion 4.4)

Se han realizado estudios farmacocinéticos entre azitromicina y los siguientes medicamentos
que sufren un significativo metabolismo mediado por el citocromo P450:

Alorvastatina

La coadministracion de atorvastatina (10 mg al dia) y azitromicina (500 mg al dia) no alterd
las concentraciones plasméticas de atorvastatina (basado en un ensayo de inhibicion de la
HMGCoA reductasa).

l nun thudlo {m macocinético de interaccion realizado en voluntarios sanos. no se detectaron
efectos significativos sobre fos niveles plasméticos de carbamazepina ni de su metabolito
activo. ¢n pacientes que recibieron azitromicina de forma concomitante

Cimetidina
Iin un estudio larmamunutco realizado para valorar los efectos de una dosis Gnica de
cimetidina (administrada dos horas antes) sobre la farmacocinética de azitromicina, no se

observaron alteraciones de ésta altima.

Anticoagulantes orales tipe cumarinicos

En un estudio larmacocinético de interaccion, azitromicina no alterd el efecto anticoagulante
de una dosis tnica de 15 mg de warfarina, administrada a voluntarios sanos. Tras su
comercializacién se han comunicado casos de potenciacion del efecto anticoagulante
posteriores a la administracion concomitante de azitromicina y anticoagulantes orales tipo
cumarinico. Por ello, aungue no se ha establecido una relacidn causal de esta potenciacion, s¢
recomienda controlar estrechamente el tiempo de protrombina.

Ciclosporina

En un estudio farmacocinético con voluntarios sanos a los que se les administroé una dosis
oral de 500 mg/dia de azitromicina, durante 3 dias, y posteriormente, s¢ les administroé una
unica dosis oral de 10 mg/kg de ciclosporina, se observd una elevacion significativa de la C,..,
v el AUC., de la ciclosporina. Por lo tanto, debe tenerse precaucion cuando se administre
simultaneamente dichos farmacos. Si la administracidn conjunta es necesaria, deben
controlarse los niveles plasmaticos de ciclosporina y ajustar la dosis con éstos.

l.a administractén conjunta de una dosis Gnica de 600 mg de azitromicina y 400 mg diarios
de efavirenz durante 7 dias no produjo ninguna interaccion farmacocinética clinicamente
significativa. '

Fluconazol
L.a administracion conjunta de una dosis Gnica de 1200 mg de azitromicina no alteré la
farmacocinética de una dosis unica de 800 mg de fluconazol. La exposicion total y la
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semivida de azitromicina no se alteraron por la coadministracidn de fluconazol, sin embargo,
se observd un descenso clinicamente insignificante en la C,. (18%) de la azitromicina.

lndmavn

La administracién conjunta de una dosis inica de 1200 mg de azitromicina no tuvo un efecto
sionificativo, desde el punto de vista estadistico, sobre la farmacocinética de 800 mg de
indinavir administrado tres veces al dia durante 5 dias.

Meltilprednisclona
En un estudio farmacocinético de interaccion realizado en voluntarios sanos. azitromicina no
produjo efectos significativos sobre la farmacocinética de metilprednisolona.

Midazolam
I:n voluntarios sanos. la administracion conjunta de 500 mg/dia, durante 3 dias, de
azitromicina, no causé cambios clinicamente significativos ni en la farmacocinética ni en la

farmacodinamia de una dosis Gnica de 15 mg de midazolam.

Nelfipavir

nelfinavir (750 mg tres veces al dia) produjo un aumento de la concentracion de azitromicina,
No es necesario ajustar la dosis cuando se adminisiren conjuntamente. No se observo la
aparicién de efectos secundarios clinicamente signilicativos.

Ri fllhuiina

séricas dc £s108 mcdwamentos. :
Se observa neutropenia en sujetos que recibieron tratamiento concomitante con azitromicina
nmbutuw Aunque la neutropenia se ha asociado con el uso de rifabutina, no se ha
tablecido la relacion causal con su combinacion con azitromicina (ver seccién 4.8).

Sildenafilo
I voluntarios varones sanos, no hubo evidencia de un efecto de azitromicina (500 mg
diarios durante 3 dias) en el AUC y C... del sildenafilo o de su principal metabolito cicculante.

Terlenadina

Fn estudios farmacocinéticos no se han encontrado evidencias de interaccion entre
azitromicina v terfenadina. Excepcionalmente se han comunicado casos en que fa posibilidad
de dicha interaccion no puede excluirse completamente: sin embargo, no existen cwdcnuas
especilicas de que dicha interaccion haya ocurrido.

Teofilina

En estudios en voluntarios sanos no se ha observado interacciones tarmacocinéticas
clinicamente significativas entre azitromicina y teofilina cuando se administraron de forma
concomitante. k

Triazolam

@ ;Q : EcN‘i?kPN DGA#ANMAT
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En 14 voluntarios sanos, la administracion de azitromicina 500 mg (Dia 1) y 250 mg (Dia 2)
con 0.125 mg de triazolam (Dia 2). no tuvo ningin efecto significativo en ninguna de las
variables Tarmacocinéticas de {riazolam, en comparacion con triazolam y placebo.

Trimetoprim-sulfametoxazol

La administracién conjunta de trimetoprim-sulfametoxazol (160 mg/800 mg) durante 7 dias
junto con 1200 mg de azitromicina en el dia 7° no produjo efectos significativos sobre las
concentraciones maximas, exposicion total o eliminacion urinaria ni de trimetoprim ni de
sulfametoxazol. Las concentraciones séricas de azitromicina fueron similares a las

observadas en otros estudios.

REACCIONES ADVERSAS
Azitromicina se tolera bien y

' con una baja incidencia de reacciones adversas, La mayoria de

dichas reacciones rcgisrradab en los ensayos clinicos fueron de naturaleza leve a moderada, v
reversibles tras fa interrupeion del fArmaco. Aproximadamente el 0,7% de los pacientes
incluidos en fos ensayos clinicos en un régimen posolégico de 5 dias de duracion
interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas. La mayor parte de las mismas
estaban relacionadas con el sistema gastrointestinal, y consistieron en nduseas, vomitos,
diarrea o dolor abdominal. Reacciones adversas potencialmente graves como angioedema ¢
iclericia colestatica se registraron de forma excepcional.

Durante los ensayos clinicos v en la experiencia poscomercializacion se han notificado las
siguientes reacciones adversas. clasificadas por drganos y sistemas y se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. (Muy frecuentes > 1/10);

Frecuenies & 17100, <

< 1/10); Poco frecuenies (= 1/1.000, <

1/100); Raros (= 1/10.000, <

171.000): Mgy raros (< 1/10.000); No conocida (no se puede estimar a partir de los dalos

disponibles).

In la tabla que figura a continuacidn se recogen las reacciones adversas posible o

probablemente relacionadas con azitromicina basadas en los notificaciones de los ensayos
clinicos y de la experiencia poscomercializacion (Ias reacciones adversas notificadasen fa
fase poscomercializacion aparccen en cursiva):

Organo o sistema

Reaccion adversa

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Candidiasis, candidiasis oral,

infeccion vaginal

Poco frecuente

Colitis pseudomembranosa

No conocida

Trastornos de la sangre ¥

Leucopenia. neutropenia

Poco frecuente

del sistema linfatico

Trombaocitoperia, aneniia
hemolitica

No conocida

Trastornos del sistema
inmunoligico

Angioedema,
hipersensibilidad

Poco frecuente

Reaccion anatildctica

No conocida

Trastornos del

Anorexia

Frecuente

13
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metabolismo v de la
nutricion

Trasternos psiquiatricos Nerviosismo Poco frecuente
Agitacion Rara
Agresividad, ansiedad No conocida

Trastornoes del sistcma Mareo, cefalea, parestesia, Frecuente

nervioso

disgeusia

Hipoestesia, somnalencia,
insomnio

Paco frecuente

Stncope. convulsion,
hiperactividad psicomotora,
anosmia. ageusia, parosmia.
miasienia gravis {ver seccion

No conocida

4.4)
Trastornos oculares Alteracioén visual Frecuente
Trastornos del oido v del Sordera Frecuente
laberinto Audicion alterada, actfencs. | Poco frecuenie
Veértigo Rara
Trastornos cardiacos Palpitaciones Poco frecuente

Torsade de pointes. arritivia,
incluyendo taguicardia
venfricular ‘

No conocida

Trastornos vasculares

Hipolension

No conocida

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea, dolor abdominal,
nausea, flatulencia

Muy frecuente

Vomitos, dispepsia

Frecuente

Gastritis. estreiitmiento

Poco frecuente

Pancreatitis v cambio de
color de la fengua

No conocida

Trastornos hepatobiliares

Hepatitis

Poco frecuente

Funcidn hepatica anormal

Rara

Insuficiencia hepatica™.
hepatilis fulininanie, necrosis
hepdtica, ictericia colesidtica

No conocida

Trastorinos de la piel v el
tejido subcutineo

Erupcidn, prurito

Frecuente

Sindrome de
Stevens-Johnson, reacciones
de fotosensibilidad. urticaria

Poco frecuente

Pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA)

Rara

Necrolisis epidérmica tdxica,
eritema multiforme

No conocida

Trastornos
muscuioesqueléticos y del
tejicko conjuntivo

Artralgia

Frecuente

IF-20T9-69665203-APN-DGAFANMAT
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Trastornos renales ¥ Insuficiencia renal aguda, No conocida

urinarios nefritis inlersticial,

Trastornos gencrales y Fatiga Frecuente
alteraciones ¢ el lugar de Dolor toracico, edema, Poco frecuente
administracion malestar general. astenia

Exploraciones Recuento disminuido de Frecuente
compiementarias linfocitos, recuento elevado

de eosindfilos, bicarbonato
disminuido en sangre _
Aspartato aminotransferasa, | Poco frecuente
alanina aminotransferasa,
urea y creatinina elevadas en
sangre, hiperbilirubinemia,
potasio anormal en sangre
QT prolongado en el No conocida
electrocardiograma

*que raramente pudiera resultar mortal
DOSIS Y ADMINISTRACION:

Adultos: :

La dosis recomendada para el tratamiento de exacerbaciones bacterianas de enfermedades
pulmonares obstructiva, neumonia adquirida, faringitis/tonsilitis e infecciones de la piel es:
500 mg en una Gnica dosis el primer dia seguido de 250 mg una vez por dia en los dias 2 a
5. ‘ ' - '

Sinusitis bacteriana aguda: 500 mg una vez al dia por 3 dias.

Ulcera genital debido a Haemophilus ducreyi, uretritis y cervicitis no gonococcica: Una
dosis simple de 1 g

Uretritis y cervicitis gonococcica: Una dosis simple 2 g

NINOS Y ADOLESCENTES

Pacientes pediatricos:
Los comprimidos recubiertos no estan indicados para este grupo de pacientes. Se puede
usar otra forma farmacéutica, ej: polvo para reconstituir.

Instrucciones para preparar el polvo para reconstituir
Volumen de agua para la constitucion (frascos de 600 y 900 mg)

Cantidad de agua Volumen total después Concentracion
para agregar de la constitucion después de 1a constitucion
9 ml (600 mg) 15 ml (600 mg) ; 200 mg/Sml

12 m} (900 mg) 22.5 ml (900) mg 200 mg/5Sml
: ?69665203—APN-DGA#ANMAT

.‘ A
b« 7<fRIOS DUNCAR 8.2

9-04108267-APN-DERM#ANM

Pagina 21 de 24



Agitar bien antes de usar.

En general, con la (nica excepcion del tratamiento de la faringoamigdalitis estreptocdcica, la
dosis recomendada es de 10 mg/kg/dia, administrados en una sola toma, durante 3 dias
consecutivos (Dosis maxima de 30 mg/kg). Como aliernativa, la misma dosis total puede ser
administrada durante 3 dias, administrando 10 mg/kg el primer dia, para continuar con 5
me/kg/dia durante los cuatro dias restantes. Para nifios que pesen menos de 15 kg, la
suspension debe medirse lo més exacta posible. Para nifios que pesen 15 kg 0 mas se seguira
fa pauta posologica siguienie en funcion del peso:

<15 Kg: 10 mg/Kg/dia (administrados en una
sola toma) durante 3 dias consecutivos;
como alternativa, 10 mg/kg el primer
dia, seguidos de 5 mg/Kg al dia durante
4 dias, administrados en una sola dosis
diaria.

15-25 Kg: ‘ 200 mg/dia {(administrados en una sola

toma) durante 3 dias consecutivos;

como alternativa, 200 mg el primer dia,

seguidos de 100 mg al dia durante 4

dias, administrados en una sola dosis

diaria.

300 mg/dia (administrados en una sola

toma) durante 3 dias consecutivos;.

como alternativa, 300 mg el primer dia,

seguidos de 150 mg al dia durante 4

dias, administrados en una sola dosis

. diaria.

30-45 Kg: 400 mg/dia (administrados en una sola
toma) durante 3 dias consecutivos;
como alternativa, 400 mg el primer dia,
seguidos de 200 mg al dia durante 4
dias, administrados en una sola dosis
diaria.

Mas de 45 Kg: La misma dosis que para los adultos.

26-35 Ky:

Para el tratamiento de la faringoamigdalitis estreptocdcica, ia dosis recomendada es de 20
me/kg/dia durante 3 dias consecutivos (dosis maxima diaria de 500 mg).

1

L

l.a dosis maxima total recomendada para nifios es de 1500 mg,

Basandose en datos de farmacocinética pedidtrica, una dosis de 20 mg/kg es similar a una
dosis de 1200 mg en adultos, pero con mayor Cmax..

Clearsing en capsulas o en comprimidos recubiettos sdlo debe administrarse a nifios que
g.

pesen mas de 45 kg. Se debe administrar comprimidos s6lo a nifios capaces de tragarlos.
IF-2019-69665203-APN-DGA#ANMAT
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Pacientes con alteracion de la funcidn renal

No es necesario ajustar la dosis'en pacientes con alteracién de la funcion renal de leve a
moderada (tasa de filtracion glomerular 10 — 80 ml/min). Clearsing debe administrarse con
precaucion en pacientes con alteracion de la funcion renal grave (tasa de filtracion
glomerular < 10 ml/min)

Pacientes coi alteracion de la funcion hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con alteracion de la funcion hepatica de leve
(Child-Pough clase A) a moderada (Child-Pough clase B). No hay datos acerca del uso de
azitromicina en casos de alteraciones de la funcion hepatica mas grave (Child-Pough clase C)

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la fertilidad:

Azitromicina no mostré tener potencial mutagénico en pruebas de laboratorio: ensayo de
linfoma en ratones, ensayo clastogénico linfocitico humano y ensayo clastogénico 6seo en
ratones. No hay muestra de deterioro de la fertilidad debido a la Azitromicina.

Embarazo;

Efectos teratogénicos, embarazo categoria B: estudios de reproduccion se desarrollaron en
ratas y ratones en dosis por encima de los niveles moderadamente toxicos en la maternidad
(200 mg/kgdia). De acuerdo a estos estudios no hubo evidencia de daiio al feto debido a la
Azitromicina. Pero sin embargo no hay estudios adecuados y bien controlados sobre el
embarazo en las mujeres por 1o que solo debera usarse durante el embarazo cuando no haya
otra alternativa disponible.

Lactancia:

No hay datos con respecto a la secrecion en la leche materna. La seguridad de uso en
humanos durante la lactancia no ha sido establecida. En mujeres en periodo de lactancia no
debe utilizarse Azitromicina o de ser necesario su uso, debe suprimirse la lactancia.

Uso Geriatrico:
No es necesario el ajuste de dosis. Parametros farmacocinéticos en voluntarios mayores
(65-85 afios) fueron similar a aquellos en los mas jévenes (18-40) para una terapia de 5 dias.

SOBREDOSIFICACION:
Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercane o comunicarse con los

centros de toxicologia:
- Hospital A. Posadas: Tel. (011) 4654-6648.0 4658-7777
- Hospital Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666 / 2247

PRESENTACIONES:

Polvo para reconstituir: Envases para preparar 15 y 22,5 ml

-2019-69 N-DGA#ANMAT
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Comprimidos recubiertos 500 mg : Envases conteniendo 1, 2, 3, 5, 6, 7, 10 y I5
comprimidos para la venta al plblico y 100, 500 y 1000 comprimidos para use Hospitalario
exclusivo.

Capsulas 250 mg: Envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 7, 10 y 20 capsulas para la venta al
piiblico y envases conteniendo 100, 500 y 1000 capsulas para uso Hospitalario exclusivo.

CONSERVACION
Conservar entre 15 v 30°C
MANTENGASE ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal aprobada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social

Certificado No: 48.957

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién médica y no puede repetirse sin mediar
una nueva receta meédica.”

Director Técnico: Adriana E. Pérez
Laboratorios DUNCAN S.A.
Tronador 543. Ciudad de Buenos Aires.

TORIOS DUNCA® 4

T appiatis B
JEeoh86169665203-APN-DGA#ANMAT
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
CLEARSING

(Azitromicina 250 mg, Capsulas) '
(Azitromicina 500 mg, Comprimidos recubiertos)
(Azitromicina 200 mg/S ml, polvo para reconstituir)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darlo a otras
personas, aunque tenga los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Clearsing y para qué se utiliza
2. Antes de tomar Clearsing

3. Como tomar Clearsing

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Clearsing

Composicion:
Férmula Cuali-cuantitativa

Cada frasco para preparar 15 ml

Azitromicinag (como difidrato) ... 600 mg

Excipientes: Esencia de vainilla, Aerosil, Aspartamo, Neohesperidina, Hidroxipropilcelulosa,
Goma xantica, Fosfato de sodio anhidro, Esencia de dulce de leche, Esencia de limén, Esencia
de naranja, Sacarosa, c.s.

Cada frasco para preparar 22,5 ml

Azitromicina (como dihidrato) ... 900 mg

Excipientes: Aerosil, Aspartamo, Neohesperidina, Hidroxipropilcelulosa, Goma xantica,
Fosfato de sodio anhidro, Esencia de dulce de leche, Esencia de limon, Esencia de naranja,
Esencia de vainilla, Sacarosa, ¢.8

Comprimidos recubiertos 500 mg

Azitromicina (como dihidrato)......iccccvvvirevevrniner e raene e 500.00 mg

Excipientes: Acdisol. Aerosil 200, Almidén pregelatinizado, Estearato de magnesio,
Polietilenglicol, Dioxido de titanio, Hidroxipropilmetilcelulosa E15, Polisorbato 80, Cloruro de -
metileno, ¢.s

Capsulas 250 mg

Azitromicina (como dihidrato) ..o, 250.00 mg
Excipientes: Almiddon pregelatinizado, Carboximetil celulosa sédica, Fosfato dibasice de calcio,
Estearato de magnesio, ¢.s.

1. Qué es CLEARSING y para qué se utiliza

IF-2019-69665203-APN-DGA#A
Clear sing estd indicado en el tratamiento de infecciones causadas por gérmenes sensibles.
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Enfecciones del aparato respiratorio supermr e mfcnor, tales como otitis media, sinusitis,
laringoamigdalitis, brenquitis y neumonia.

Para el tratamiento de la faringoamigdalitis debida a Streptococens pvogenes, incluyendo la
profilaxis de la fiebre reumatica. la penicilina es el farmaco de primera eleccion. Azitromicina
es generalmente eficaz en la erradicacion de estreptococos de la orofaringe; sin embargo, no se
dispone atin de datos que establezcan la eficacia de azitromicina enla prevencion de la fiebre
retmatica,

Infecciones de ta picl y tejidos blandos.

Lafermedades de transmisiéon sexual:
. uretritis v cervicitis no complicadas

e  chancroide

Deben tenerse en cuenta las directrices oficiales referentes a resistencias bacterianas y al uso y
preseripeion adecuados de antibioticos.

2. ANTES DE TOMAR CLEARSING
No tome Clearsing:

e sies alérgico (hipersensible) a la azitromicina, a la eritromicina, a otro antibidtico macrélido
o ketélido o a cualquiera de los demas componentes de Clearsing.

e siesun paciente con antecedentes de ictericia colestasica / disfuncion hepatica asociada al
uso de Azitromicina

Tenga especial cuidado con Clearsing:

+ sipadece alguna enfermedad grave del higado o a]teracmn grave de la funcidn de los
rifiones. En este caso, adviértaselo a su médico.

o si durante el tratamiento con este medicamento su piel y/o el blanco de sus ojos se vuelve
de color amarillento, comunigueselo inmediatamente a su médico, ya que podria ser un
sintoma de enfermedad grave del higado (que puede llegar a ser mortal).

» si durante el tratamiento con este medlcamento o una vez finalizado el mismo presentase
diarrea,

¢ dolor abdominal o fiebre comuniqueselo a su médico.

» yaque ¢s posible que, al igual que con otros antibidticos, durante el tratamiento con este
medicamento se produzca una sobreinfeccion por gérmenes resistentes, incluidos los
hongos. Si éste fuese su caso, informe a su médico.

¢ si padece una enfermedad llamada miastenia gravis o si durante el tratamiento con
Clearsing aparece debilidad y fatiga muscular, informe a su médico, ya que este
medicamento puede contribuir a agravar los sintomas de esta enfermedad o a
desencadenarla. ' : '

 sipadece aiteracmnes dcl ritmo de los latidos del corazon (amtmlas) 0 si presenta factores
que le predispongan a padecerlas (como por gjemplo cietasdife HARNBGA#AN

alteraciones del nivel de electrolitos en la sangre o ciertos medicamentos) informe a su
TOR\
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médico, ya que este medicamento puede contribuir a agravar estas alteraciones o a
desencadenarlas,

e sidurante el tratamiento con Clearsing, usted presenta alguna reaccion alérgica,
caracterizada por presentar sintomas tales como picor, enrojecimiento, erupcion de la
piel, hinchazon o dificultad al respirar. Si esto le ocurriera debera informar
inmediatamente a su médico.

Uso en nifios
No se debe administrar a menores de 6 meses.

Toma de Clearsing con los alimentos y bebidas
Clearsing 500 mg comprimidos recubiertos puede ser tomado con o sin alimentos con un vaso

de agua.

Embarazo y lactancia .
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Si cree que esta embarazada, o desea quedar embarazada o esta en periodo de lactancia,
comuniqueselo a su médico.

No se recomienda utilizar Clearsing durante el embarazo y la lactancia salvo que, a criterio
médico. el beneficio supere el riesgo para el nifio.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, o ha utilizado recientemente
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta médica.

En un estudio farmacocinético para valorar los efectos de fa administracion simultanea de
antidcidos y azitromicina, no se observo ningfin etecto sobre la biedispenibilidad global. aungue
las concentraciones plasmaticas maximas se redujeron aproximadamente un 25%. En pacientes
que reciben azitromicina por via oral y antidcidos, dichos farmacos no deben ser tomados
simulténecamente.

Cetirizina

En voluntarios sanos, la coadministracién de un régimen de 5 dias de azitromicina con cetirizina
20 mg durante el equilibrio estacionario, no produjo ninguna interaccion farmacocinética ni se
observaron camnbios significativos en el intervalo QT.

I.a administracion conjunta de dosis diarias de 1200 mg/dia de azitromicina y 400 mg/dia de
didanosina en 6 sujetos HIV positivos, no parecio afectar la farmacocinética en ¢l estado de
equilibrio estacionario de didanosina comparada con un placebo.

Digoxina y colchicina
Se ha notificado que la administracion concomitante de antibidticos macrélidos, incluyendo
azitromicina, con sustratos de la glicoproteina P, tales como la digoxina y la colchicina, da lugar
a un aumento de los niveles séricos del sustrato de la glicoproteina P. Por lo tanto, si se
administran concomitantemente azitromicina vy los sustratos de la glicoproteina P. como la
digoxina. se debe considerar la posibilidad de que aumepiey If@ &68 %EB%CKSRF 51&%%\%\/'
o . M CONS :
P . B S . - - - - : A
digoxina. Fs necesaria la vigilancia clinica, y posiblemente de (POS mveé:s sericos de digoxina,
duranie el tratamiento con azitromicina y tras su interrupcion. ; X
2 p . w@mogf‘?h “i
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Zidovudina

tnicas de 1000 mg v dosis maltiples de 1200 mg o 600 mg de azitromicina tuvieron un
ligero efecto en la farmacocinéticaplasimética y en la excrecion urinaria de zidovudina o de su
metabolito glucurdnido. Sin embargo, fa administracion de azitromicina aumentd las
concentraciones de zidovudina fosforilada, el metabolito ¢linicamente activo, en células
mononucleares de sangre periférica. No esta clara la significacion clinica de este hallazgo,
aunque puede ser beneficioso para el paciente.

Antiarritmicos (Amiodarona, Propafenona)

La administracion conjunta de azitromicina y antiarritmicos puede aumentar el riesgo de
cardiotoxicidad, alargando el intervalo QT. pudiendo provocar una arritmia cardiaca v torsade
de pointes (ver seccion 4.4) .

Azitromicina no interacciona de manera significativa con ol sistema enzimatico hepatico del
citocromo P430. No parece que haya interacciones farmacocinéticas como las observadas para
la eritromicina y otres macrolidos. Tanto la inactivacion como la induccion del citocromo P450
hepatico. via complejo citoeromo-metabolito no ocurren con azitromicina.

Derivados ergolaminicos
Debido a la posibilidad tedrica de ergotismo se debe evitar b] uso concomitante de azifromicina
con derivados ergotaminicos tales como ergotamina o dihidroergotamina (ver seccion 4.4)

Se han realizado estudios farmacocinéticos entre azitromicina y los siguientes medicamentos
gque sufren un significativo metabolismo mediado por el citocromo P450:

Atorvastating - .

La coadministracion de atorvastatina (10 mg al dia) v azitromicina {500 mg al dia) no alteré las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina (basado en un ensayo de inhibicion de la
HMGCoA reductasa).

C arhanmm,pma
“IEn un estudio farmacocinélico de interaccion realizado en voluntarios sanos, no se delectaron

efectos significativos sobre los niveles plasméticos de carbamazepina ni de su metabolito activo,
en pacientes que recibieron azitromicina de forma concomitante

Cimetidina

En un estudio farmacocinético realizado para valorar los efectos de una dosis Gnica de
cimetidina (administrada dos horas antes) sobre la farmacocinética de azitromicina, no se
observaron alteraciones de ésta ultima.

] noun, cstudm ldrnnmcmmuo de mteraccmn azitromicina no alteré el efecto anticoagulante de
una dosis inica de 15 mg de warfarina, administrada a voluntarios sanos. Tras su
comercializacion se han comunicado cases de potenciacion del efecto anticoagulante posteriores
a la administracién concomitante de azitromicina y anticoagulantes orales tipo cumarinico. Por
ello, aunque no se ha establecido una relacion causal de esta potenciacion, se recomienda
controlar estrechamente el tiempo de protrombina.

l..n un emadm farmacocinético con voluntarios sanos a los que se les administrd una dosis oral
de 5300 mg/dia de azitromicina, durante 3 dias, y posteriormente, se les administrd una tnica

dosis oral de 10 mg/kg de ciclosporina, se observd una elevagroposgabssgzaziakpN.BGAEANM

AUC,s de la ciclosporina, Por lo 1anto, debe tenerse precaucion cuando se administre LAEORATORIOS DUMS
ﬁ!l}RiAb‘m PE
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simultancamente dichos farmacos. $i la administracion conjunta es necesaria. deben controlarse
los niveles plasiniticos de ciclosporing v ajustar la dosis con éstos.

La administracion conjunta de una dosis Gnica de 600 mg de azitromicina y 400 mg diarios de
efavirenz durante 7 dias no produjo ninguna interaccion farmacocinética clinicamente
significativa.

Fluconazol

la administracion conjunta de una dosis (inica de 1200 mg dé azitromicina no alterd la
farmacocinética de una dosis anica de 800 mg de fluconazol. La exposicidn total y la semivida
de azitromicina no se alteraron por la coadministracidn de fluconazol, sin embargo, se observd
un descenso clinicamente insignificante en la Cp. (18%) de la azitromicina.

Indinavir . ‘
La administracion conjunta de una dosis (nica de 1200 mg de azitromicina no tuvo un efecto
significativo. desde el punto de vista estadistico, sobre la farmacocinética de 800 mg de
indinavir administrado tres veces al dia durante 5 dias. '

Metilprednisoiona
En un éstudio Tarmacocinético de interaccion realizade en veluntarios sanos, azitromicina no
produjo efectos significativos sobre la farmacocinética de metilprednisolona.

Midazolam
En voluntarios sanos, la administracion conjunta de 500 mg/dia, durante 3 dias, de azitromicina,
no causd cambios clinicamente significativos ni en la farmacocinética ni en la farmacodinamia

de una dosis iinica de 15 mg de midazolam.

Nelfinavir .

La administracion de 1200 mg de azitromicina durante el'equilibrio estacionario de nelfinavir
(750 myg tres veces al dia) produjo un aumento de la concentracion de azitromicina. No es
necesario ajustar la dosis cuando se administren conjuntamente. No se observé la aparicion de-
efectos secundarios clinicamente significativos.

Rifabutina _

La administracién conjunta de azitromicina y rifabutina no afecta a las concentraciones séricas
de estos medicamentos.

Se observo neutropenia en sujetos que recibieron tratamiento concomitante con azitromicing y
rifabutina. Aunque la neutropenia se ha asociado con el uso de rifabutina, no se ha establecido la
relacion causal con su combinacion con azitromicina (ver seccion 4.8),

ildenafilo

In voluntarios varones sanos, no hubo evidencia de un efecto de azitromicina (500 mg diarios
durante 3 dias) en el AUC y Cy del sildenafilo o de su principal metabolito circulante.

Terfenadina .

En estudios farmacocinéticos no se han encontrado evidencias de interaccién entre azitromicina
y terfenadina. Excepcionalmente se han comunicado casos en que la posibilidad de dicha
interaceion no puede excluirse completamente; sin embargo, no existen evidencias especificas
de que dicha interaccién haya ocurrido.

Teofilina

En estudios en voluntarios sanos no se ha observado interacyipis OrHOEREINEUAPN-DGA#AN

clinicamente significativas entre azitromicina y teofilina cuando se administraron de forma DR

concomitante. ‘ ORATORIOS VL
LB LDRIANA PEE
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T
En 14 voluntarios sanos, la administracion de azitromicina 500 mg (Dia 1) y 250 mg {Dia 2)
con 0,125 mg de triazolam (Dia 2), no tuvo ningin efecto significativo en ninguna de las

variables farmacocinéticas de triazolam, en comparacion con triazolam y placebo.

Trimetoprim-sulfametoxazol

La administracion conjunta de trimetoprim-sulfametoxazo! (160 mg/800 mg) durante 7 dias
junto con 1200 mg de azitromicina en el dia 7° no produjo efectos significativos sobre las
concentraciones maximas, exposicién {otal o eliminacion urinaria ni de trimetoprim ni de
sulfametoxazol. Las concentraciones séricas de azitromicina fueron similares a las observadas

en otros estudios.

3. Como TOMAR CLEARSING

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Clearsing indicadas por su médico. Su ‘
médico le indicara la duracion del tratamiento con Clearsing.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

1.a dosis sera establecida por el médico en funcion de sus necesidades individuales y del tipo de
infeccidn.
Como norma general, la dosis de medicamento y la frecuencia de administracion es la siguiente:

Adultos:
La dosis recomendada para el tratamiento de exacerbaciones bacterianas de enfermedades

pulmonares obstructiva, neumonia adquirida, faringitis/tonsilitis e infecciones de la piel es: 500
mg en una (nica dosis el primer dia seguido de 250 mg una vez pordiaen losdias2a 3.

Strusitis bacteriana aguda: 500 mg una vez al dia por 3 dias.

Uleera genital debido a Haemophilus ducreyi, uretritis ¥ cervicitis no gonococcica: Una dosis
simplede | g :

Uretritis y cervicitis gonococcica: Una dosis simple 2 g

Clearsing 300 mg comprimidos recubiertos se administra por via oral. Los comprimidos
recubiertos deben ser fragados enteros con una cantidod suficiente de 'liguido - un vase de
ague.

Si olvidé tomar Clearsing 500 mg comprimidos recubiertos

En caso de olvido de una dosis, utilice el medicamento lo antes posible continuando el
tratamiento de la forma prescrita. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con CLEARSING 500 mg comprimidos recubiertos
No suspenda el tratamiento antes ya que existe riesgo de recaida de la enfermedad.

Nifios y adolescentes: Para ajustar mas facilmente la dosis, es conveniente usar la
presentacion de CLEARSING 200 mg/5 ml polvo para reconstituir en frasco.

En gencral, con la Gnica excepeidn del tratamiento de la faringoamigdalitis estreptococica, la

dosis recomendada es de 10 mg/kg/dia, administrados en una sola toma, durante 3 dias

consecutivos (Dosis maxina de 30 mg/ke). Como alternativa _la misma dosistotal pue; :

ORSECULIVOS { rxima de 30 mg/kp) , \ ZIF-%&Q-%‘Q&’%%&-A'P?\']Fﬂ_&ﬂANMA

administrada durante 5 dias. administrando 10 mp/kg el primer @ia, para continuar con 5 o0 ;

mg/ke/dia durante los cuatro dias restantes. Para nifios que pesen menos de 15 kg, la suspensigmppiOR! =
hgldia dur : w nifos que & la suspergiggRiTON P
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debe medirse lo més exacta posible. Para nifios que pesen |5 kg o mids se seguira la pauta
posologica indicada por el médico en funcién del peso.

10 mg/Kg/dia (administrados en una sola
toma) durante 3 dias consecutivos; como
alternativa, 10 mg/kg el primer dia,
seguidos de 5 mg/Kg al dia durante 4
dias, administrados en una sola dosis
diaria.

200 mg/dia {administrados en una sola
toma) durante 3 dias consecutivos; como
alternativa, 200 mg el primer dia,
seguidos de 100 mg al dia durante 4 dias,
administrados en una sola dosis diaria.
300 mg/dia (administrados en una sola
toma) durante 3 dias consecutivos; como
alternativa, 300 mg el primer dia,
seguidos de 150 mg al dia durante 4 dias,
administrados en una sola dosis diaria.
400 mg/dia (administrados en una sola
toma) durante 3 dias consecutivos: como
alternativa. 400 mg el primer dia,
seguidos de 200 mg al dia durante 4 dias,
administrados en una sola dosis diaria.
La misma dosis que para los adultos.

<15 Kg:

26-35 Kg:

36-45 Ka:

Mas de 45 Ky

Para el tratamiento de la faringoamigdalitis estreptocdcica. la dosis recomendada es de 20
mg/kg/dia durante 3 dias consecutivos (dosis maxima diaria de 500 mg).

LLa dosis maxima total recomendada para nifios es de 1500 mg.

Basandose en datos de farmacocinética pediatrica, una dosis de 20 mg/kg es similar a una dosis
de 1200 mg en adultos. pero con mayor Cmax.

Clearsing en cipsulas o en comprimidos recubiertos sélo debe administrarse a nifios que pesen

mas de 45 kg, Se debe administrar comprimidos solo a nifios capaces de tragarlos.

[nstrucciones para preparar el polvo para reconstituir
Volumen de agua para la constitucion (frascos de 600 y 900 mg)

Cantidad de agua Velumen total después Concentracion

para agregar de la constitucién después de la constitucion
9 ml (600 mg) 15 ml (600 mg) 200 mg/5ml

12 ml (900 mg) 22.5 ml (900) mg 200 mg/5ml

Agitar bien antes de usar..

Si toma mas Clearsing del que debiera:
Si usted ha tomado mas azitromicina de lo que debe, consulte inmediatamente a su médico,
farmacéutico o a los Centros de Toxicologia:

IF-2019-69665203-APN-D
- Hospital A. Posadas: Tel. (011) 4654-6648.0 4658-7777

- Hospital Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666 / 2247 ChRE
' mo\a "“Ngz
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Clearsing puede tener efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

I.os efectos adversos notificados durante los ensayos clinicos y después de la comercializacion
han sido clasificados por frecuencia:

Los efectos adversos muy frecucntes (al menos 1 de cada 10 pacientes) son:

s diarrea, nauseas, dolor abdominal y flatulencia

Los efectos adversos frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes) son:

[.os

e sordera

e fatiga

s " alteracion de la conducta alimentaria (anorexia)

e mareos. sensacion de hormigueo, alteracion del gusto, dolor de cabeza
e alteracion de la vision

o vomitos, indigestion

s enrojecimiento o inflamacion de la piel, prurito

» dolor de las articulaciones

o altcracién de los resultados de los andlisis de sangre (alteracion del numero de algunos
tipos de glébulos blancos, disminucion del blcdrbonato)

efeclos adversos poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 pacientes) son:

o disminucion del nimero de algunos tipos de globulos blancos

»  reaccion alérgica, incluyendo un proceso inflamatorio de la zona pr ofunda de la piel
(angioedema)

e Nerviosismo

»  sensacion anormal de suefio,insomnio, pérdida dc la sensacion tactil

o inflamacion del estémago. estrefimiento ,
e alteracién de la audicidon, zumbidos

o sensibilidad a la exposicion solar (folosensibilidad), aparicién de ronchas rojizas
clevadas. erupcion generaliza_da con ampollas y piel descamada, gue ocurre especialmente
alrededor de 1a boca, nariz, ojos y genitales (sindrome de Stevens Johnson)

s palpilaciones ‘
o infeccion por el hongo C anchda mfeccion de la vagina

e inflamacion del higado

o dolor de pecho, hinchazon generalizada, malestar, cansancio.

s alleracion de las pruebas de funcion hepatica (aumento de las enzimas hepaticas GOT y
GPT y aumento de la bilirrubina en sangre), alteracion de los niveles de potasio en sangre,
aumento de Ja wrea v de la-creatinina en sangre.

Los efectos adversos raros (al menos 1 de cada 10.000 pacientes) son:

s vérlivo

s agitacion

e alteracién de la filacidn hepdtica

o crupcion cutanea que se caracteriza por la ripida aparicién de zonas de piel roja

JI])I(.&d:]N de pequenias pustulas (pequefias ampollas Hedis 221 8RARE03AEMaRGARANMA
U\BORHOR‘
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Los efectos adversos de frecuencia no conocida (no se puede estimar la frecuencia a partir de
los datos disponibles) som:

e alteraciones del ritmo cardiaco, torsade de pointes

» disminucion del ndmero de plaquetas en sangre, anemia.

o convulsiones, hiperactividad, pérdida de-consciencia, alteracién y/o pérdida del olfato,

pérdida del gusto, debilidad y fatiga muscular (miastenia gravis).

« inflamacion del pancreas, cambio de color de la lengua

o inflamacién del rifién y fallo agudo de los rifiones

e reacciones cutdneas graves como eritema multiforme, necrolisis toxica epidérmica.

s diarrea producida por el Clostridium difficile

s disminucion de la tension arterial

o reaccion alérgica severa (excepcionalmente mortal)

s coloracion amarillenta de la piel, lesiones graves del higade que en ocasiones pueden

Hegar a producir la muerte

s reacciones de agresividad, ansiedad

« prolongacion del intervalo QT

Si considera que alzuno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. Conservacion de Clearsing

Conservar entre 15y 30"C, en su envase original,

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Presentaciones:

Polvo para reconstituir: Envases para preparar 15y 22,5 ml

Comprimidos recubiertos 500 mg : Envases conteniendo 1, 2, 3, 5, 6, 7, 10 v 15
comprimidos para la venta al publico y 100, 500 y 1000 comprimidos para uso
Hospitalario exclusivo.

Capsulas 250 mg: Envases conteniendo 1, 2, 3,4, 5, 7, 10 y 20 capsulas para la venta al
piblico y envases conteniendo 100, 500 y 1000 capsulas para uso Hospitalario
exclusivo.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Certificado N 48957

Laboeratorios DUNCAN S.A.
Director Técnico: Adriana Pérez - Farmacéutica

IF-2019-69665203-APN- ;
0‘.‘3@3\, 13916 ,
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

2019 - Ao de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2019-93741505-APN-DERM#ANMAT

Referencia: EX-2018-39454887- DUNCAN - Inf. pacientes - Certificado N48957.

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 17 de Octubre de 2019

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 9 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.10.17 10:07:10 -03:00

Monica Cristina Aguaviva
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.10.17 10:07:11 -03:00
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