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

Disposicion
NUmero: DI-2019-10415-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Diciembre de 2019

Referencia: EX-2019-68697395-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-68697395-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER SA., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada CLARIMAX
500 / CLARITROMICINA Forma farmaceéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
RANURADOS, CLARITROMICINA 500 mg; CLARIMAX 125 — 250 / CLARITROMICINA, SUSPENSION
EXTEMPORANEA, CLARITROMICINA 2,5 g/100 ml — 5 g/100 ml; CLARIMAX UD / CLARITROMICINA,
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE ACCION PROLONGADA, CLARITROMICINA 500 mg; CLARIMAX
UD 1000 / CLARITROMICINA, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE ACCION PROLONGADA,
CLARITROMICINA 1000 mg; aprobada por Certificado N° 48.698.

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 la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

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

Por €llo:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase alafirma QUIMICA MONTPELLIER S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada CLARIMAX 500 / CLARITROMICINA Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS RANURADOS, CLARITROMICINA 500 mg; CLARIMAX 125 — 250 / CLARITROMICINA,
SUSPENSION EXTEMPORANEA, CLARITROMICINA 2,5 ¢/100 ml — 5 ¢g/100 ml; CLARIMAX UD /
CLARITROMICINA, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE ACCION PROLONGADA, CLARITROMICINA
500 mg; CLARIMAX UD 1000 / CLARITROMICINA, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE ACCION
PROLONGADA, CLARITROMICINA 1000 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento |F-
2019-107958037-APN-DERM#ANMAT; e informacion para € paciente obrante en e documento |F-2019-
107957931-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 48.698, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
CLARIMAX® 500
CLARITROMICINA
Comprimidos recubiertos ranurados
CLARIMAX® 125 - 250
CLARITROMICINA
Suspensidn extemporanea
CLARIMAX® U.D.
CLARITROMICINA
Comprimidos recubiertos de accion prolongada
CLARIMAX® U.D. 1000
CLARITROMICINA
Comprimidos recubiertos de accidn prolongada
Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Clarimax® 500: cada comprimido recubierto ranurado contiene: claritromicina 500 mg.
Excipientes: croscarmellosa sddica 25,5 mg, estearato de magnesio 17,0 mg, povidona 42,5
mg, celulosa microcristalina c.s.p. 850,0 mg, Opadry II White (YS-30-18056) 18,0 mg,
sacarina sodica 890 mcg, vainillina 60 mcg, azul brillante 30 mcg, Opadry Clear (YS-1-7006)
1,0 mg.

Clarimax® 125: cada 100 ml de suspension preparada contiene: claritromicina 2,5 g.
Excipientes: Carbomer 974 P 1,953 g, copolimero de &acido metacrilico 446,67 mg,
polietilenglicol 1500 68,53 mg, talco 455,56 mg, didxido de silicio coloidal 101,54 mg, acido
citrico anhidro 140 mg, sorbato de potasio 400 mg, cloruro de sodio 250 mg, goma xanthan
150 mg, sacarina insoluble 160 mg, dioxido de titanio 52,0 mg, esencia de vainilla 50 mg,
esencia de frambuesa 50 mg, azlcar refinada c.s.p. 51,834 g.

Cada 5 ml de suspension preparada contiene: claritromicina 125 mg.

Clarimax® 250: cada 100 ml de suspension preparada contiene: claritromicina 5 g.
Excipientes: Carbomer 974 P 3,907 g, copolimero de acido metacrilico 893,33 mg,
polietilenglicol 1500 137,07 mg, talco 911,11 mg, didxido de silicio coloidal 313,18 mg,
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acido citrico anhidro 140 mg, sorbato de potasio 400 mg, cloruro de sodio 250 mg, goma
xanthan 150 mg, sacarina insoluble 160 mg, dioxido de titanio 104 mg, esencia de vainilla
50 mg, esencia de frambuesa 50 mg, azlcar refinada c.s.p. 60,667 g.
Cada 5 ml de suspension preparada contiene: claritromicina 250 mg.

Clarimax® U.D.: cada comprimido recubierto de accion prolongada contiene: claritromicina
500 mg.

Excipientes: dioxido de silicio coloidal 4 mg, povidona 40 mg, hidroxipropilmetilcelulosa
2208 160 mg, estearato de magnesio 16 mg, lactosa c.s.p. 800 mg, Opadry II White (YS-
30-18056) 16 mg, rojo punzd 4R 110 mcg, sacarina sodica 790 mcg, vainillina 50 mcg,
Opadry Clear (YS-1-7006) 2 mg.

Clarimax® U.D. 1000: cada comprimido recubierto de accion prolongada contiene:
Claritromicina.1.000 mg

Excipientes: povidona 35,0 mg, hidroxipropilmetilcelulosa (2208) 62,5 mg, estearato de
magnesio 25,0 mg, lactosa c.s.p. 1,25 g, Opadry II White (YS-30-18056) 16,0 mg, sacarina

sodica 747 mcg, vainillina 53 mcg.

ACCION TERAPEUTICA

La claritromicina es un antibidtico macrdlido semi-sintético. (JO1F).

INDICACIONES

Se deberdn tener en cuenta las recomendaciones epidemiologicas locales
(WHONET- Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades
cientificas) referentes al uso adecuado de los agentes antibacterianos al momento

de prescribir claritromicina para las siguientes indicaciones.

Clarimax® 500 estd indicada en adultos y adolescentes a partir de los 12 afios para el

tratamiento de las siguientes infecciones causadas por microorganismos sensibles:

- Infecciones del tracto respiratorio superior, tales como faringitis, amigdalitis y sinusitis.
- Infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como bronquitis aguda, exacerbacion
aguda de la bronquitis cronica y neumonia.

- Infecciones de la piel y tejidos blandos, tales como foliculitis, celulitis y erisipela.
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- Infecciones producidas por micobacterias localizadas o diseminadas debidas a

Mycobacterium avium o Mycobacterium intracellulare. Infecciones localizadas debidas a
Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum o Mycobacterium kansasii.

- Ulcera gastrica y duodenal asociada a infeccion por Helicobacter pylori.

- Prevencion de las infecciones diseminadas por Mycobacterium avium complex (MAC) en
los pacientes infectados por VIH de alto riesgo (linfocitos CD4 menor o igual a 50/mm3).
Los ensayos clinicos se han realizado en los pacientes con un recuento de linfocitos CD4

menor o igual a 100/mm3.

Clarimax® 125 - 250 estd indicado en adultos, adolescentes y nifios para el tratamiento de
las siguientes infecciones causadas por microorganismos sensibles:

Adultos y adolescentes (a partir de los 12 afos):

- Infecciones del tracto respiratorio superior, tales como faringitis, amigdalitis y sinusitis.

- Infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como bronquitis aguda, exacerbacién
aguda de la bronquitis crénica y neumonia.

- Infecciones de |a piel y tejidos blandos, tales como foliculitis, celulitis y erisipela.

- Infecciones producidas por micobacterias localizadas o diseminadas debidas a
Mycobacterium avium o Mycobacterium intracellulare. Infecciones localizadas debidas a
Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum o Mycobacterium kansasii.

- Ulcera gastrica y duodenal asociada a infeccion por Helicobacter pylori.

. - Prevencion de las infecciones diseminadas por Mycobacterium avium complex (MAC) en
los pacientes infectados por VIH de alto riesgo (linfocitos CD4 menor o igual a 50/mm3).
Los ensayos clinicos se han realizado en los pacientes con un recuento de linfocitos CD4

menar o igual a 100/mm3.

Nifios (a partir de los 6 meses):

- Infecciones del tracto respiratorio superior, tales como faringitis estreptococica y
sinusitis.

- Infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como bronquitis y neumonias
bacterianas.

- Otitis media aguda.

- Infecciones de la piel y tejidos blandos, tales como impétigo, foliculitis, celulitis,

abscesos.
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- Infecciones micobacterianas diseminadas producidas por Mycobacterium avium o

Mycobacterium intracellulare.

Clarimax® U.D. estd indicado en adultos y adolescentes a partir de los 12 afios para el

tratamiento de las siguientes infecciones causadas por microorganismos sensibles:

- Infecciones del tracto respiratorio superior, tales como faringitis, amigdalitis y sinusitis.
- Infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como bronquitis aguda, exacerbacion
. aguda de bronquitis crénica y neumonias bacterianas.
- Infecciones no complicadas de la piel y tejidos blandos, tales como foliculitis, celulitis y
erisipela.
En funcion de la gravedad de la infeccion, debera considerarse la utilizacion de una forma de

liberacion inmediata.

Clarimax® U.D. 1000 esta indicado en adultos a partir de los 18 anos, para el tratamiento

de las siguientes infecciones causadas por microorganismos sensibles:

- Sinusitis maxilar aguda producida por Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis o
Streptococcus pneumoniae.
- Bronquitis aguda como complicacion de una bronquitis cronica producida por
Haemophilus  parainfluenzae, = Haemophilus influenzae, @ Moraxella  catarrhalis,
. Staphylococcus aureus, o Streptococcus pneumoniae.
- Neumonia aguda de la comunidad producida por Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae,  Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae, Chlamydia

pneumoniae (cepa TWAR), o Mycoplasma pneumoniae.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Clarimax® 500 y Clarimax® 125 - 250

La claritromicina ejerce su accion antibacteriana uniéndose a la subunidad ribosomal 50s de
las bacterias sensibles y suprime la sintesis de la proteina. Las concentraciones inhibitorias

minimas (CIMs) de la claritromicina son generalmente dos veces inferiores a las de la

eritromicina.
QUIMICA MONTPKLLIER S, A. IF-2019-69094579-APN-DGA#ANMAT
' QUIMICA MO LIER 3. A,
M. GUADALUPE ARRCY(O MOLAS |F-2019-107 037-APN- RM#ANMAT
CO-DIREGTCRe TECNCA Pagina 15 &e gg&%ﬂ%l\ uLE‘E

APODERADA

Pagina 7 de 97




IF-2019-69094579-APN-DGA#ANMAT

I,F-_201g- &07938037—A PN-DERM#ZANMAT
Pagina 16 de 45

Pagina 8 de 97



L = T L P e B e e

ORIGINAL

e B 5 R 2 A LB AR A S B

El metabolito 14-hidroxi de la claritromicina también posee actividad antimicrobiana. Las
CIMs de este metabolito son iguales o dos veces superiores a las CIMs de la sustancia
original, excepto para Haemophilus influenzae, en el que el metabolito 14-hidroxi es dos
veces mas activo que la sustancia original.
Relacion PK/PD: para claritromicina, la relacion entre AUC y CIM es la correlacion de
parametros mas adecuada con respecto a su eficacia.
Mecanismo de resistencia: los mecanismos de resistencia adquiridos frente a macrélidos
son: bombas de expulsién del principio activo mediante un mecanismo activo de bombeo,
. produccion inducible o constitutiva de una metilasa capaz de modificar la diana ribosomica,
hidrélisis del macrdlido mediante esterasas y mutaciones cromosomicas que alteran la
subunidad 50s ribosémica. Por lo tanto, pueden producirse resistencias cruzadas entre la
claritromicina, otros macrdlidos, clindamicina y lincomicina. Los estafilococos meticilin-
resistentes y oxacilin-resistentes (MRSA), asi como Streptococcus pneumoniae penicilin-
resistentes son resistentes a todos los antibioticos betalactamicos actualmente disponibles,
asi como a los macrdlidos, como la claritromicina.

Puntos de corte: EUCAST (Comité Europeo para las pruebas de sensibilidad microbiana)

MICROORGANISMOS SENSIBLE(mg/L) | RESISTENTE (mg/L)
Staphylococcus spp. i | >2
Streptococcus spp (grupos
<0. 5
. AB,CG) 025 i
Streptococcus pneumoniae <0.25 >0.5
__Hoemophilusinfluenzae | =~ N, SO S
Moraxella catarrhalis £0.25 >0.5

Sensibilidad: la prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el
tiempo para las especies seleccionadas y es aconsejable consultar la informacion local,
particularmente cuando se tratan infecciones graves. Cuando la prevalencia de la resistencia
local haga cuestionar la utilidad del agente, en al menos algunos tipos de infecciones, se

debe buscar asesoramiento de un experto.

Microorganismos para los que la resistencia puede ser un problema: la prevalencia de

resistencias es igual o mayor al 10% en al menos un pais de la Unién Europea.
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Especies frecuentemente sensibles
Microorganismos aerobios Gram-positivos
Staphylococcus aureus MSSA

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Listeria monocytogenes

Microorganismos anerobios Gram-negativo
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae

. » Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Legionella pneumophila
Otros microorganismos

Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Especies para las que la resistencia adquirida puede
suponer un problema

Microorganismos aerobios Gram-positivos

Streptococcus pyogenes
Streptococcus Grupos A, BC, G

Microorganismos intrinsecamente resistentes
Microorganismos aerobios Gram-positivos
Staphylococcus aureus MRSA

Micobacterias |
. Mpycobacterium leprae
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum

Complejo Mycobacterium avium (MAC) formado por:
Mycobacterium avium

Mycobacterium Intracellulare

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, guias y actualizaciones de sociedades
cientificas) referentes al uso adecuado de los agentes antibacterianos al momento

de prescribir claritromicina.
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La produccion de betalactamasas no deberia tener ningln efecto sobre la actividad de la

claritromicina.

NOTA: la mayoria de las cepas de estafilococos resistentes a la meticilina y resistentes a la

oxacilina son resistentes a la claritromicina.

Helicobacter pylori: en los cultivos realizados antes del tratamiento, se aisld H. pylori y se
aislaron MIC de claritromicina.

De 104 pacientes pre-tratados; cuatro pacientes tenian cepas resistentes, dos pacientes
tenian cepas con sensibilidad intermedia, y 98 pacientes tuvieron cepas sensibles.

Los siguientes datos in vitro estan disponibles, pero se desconoce su importancia clinica. La
claritromicina muestra actividad in vitro contra la mayoria de las cepas de los siguientes
microorganismos; sin embargo, la seguridad y la eficacia de la claritromicina en el
tratamiento de infecciones clinicas debidas a estos microorganismos no se ha establecido en

ensayos clinicos adecuados y bien controlados.

Microorganismos aerobios Gram-positivos:
Streptococcus agalactiae

Streptococcus (Grupo C,F,G)

Streptococcus grupo Viridans
Microorganismos aerobios Gram-negativos:
Bordetella pertussis

Pasteurella multocida

Microorganismos anaerobios Gram-positivos:
Clostridium perfringens

Peptococcus niger

Propionibacterium acnes

Microorganismos anaerobios Gram-negativos:
Bacteroides melaninogenicus

Espiroquetas:

Borrelia burgdorferi

Treponema pallidum

Campylobacter:

Campylobacter jejuni

QUIMICA MONTPELLIER S, A.
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El principal metabolito de la claritromicina en el hombre y otros primates es un metabolito

microbiolégicamente activo, 14-OH-claritromicina. Este metabolito es igual de activo o 1 a 2
veces menos activo que el compuesto original para la mayoria de los organismos, a
excepcion de H. influenzae contra el cual es dos veces mas activo. El compuesto original y el
metabolito 14-OH ejercen un efecto aditivo o sinérgico sobre H.influenzae in vitro e in vivo,
segun cada cepas bacteriana.
Se descubrio que la claritromicina es de dos a diez veces mas activa que la eritromicina en
varios modelos experimentales de infeccion animal. Se demostro, por ejemplo, ser mas
. efectivo que la eritromicina en la infeccion sistémica del raton, absceso subcuténeo del raton
y tracto respiratorio del raton en infecciones causadas por S. pneumoniae, S. aureus, S.
pyogenes y H. influenzae. En cobayas con infeccion por Legionella este efecto fue mas
pronunciado; una dosis intraperitoneal de 1,6 mg / kg / dia de claritromicina fue mas

efectiva que 50 mg / kg / dia de eritromicina.

Clarimax® U.D. y Clarimax® U.D. 1000
La claritromicina ejerce su accién antibacteriana uniéndose a la subunidad ribosomal 50s de
las bacterias sensibles y suprime la sintesis de la proteina. Las concentraciones inhibitorias
minimas (CIMs) de la claritromicina son generalmente dos veces inferiores a las de
eritromicina.
El metabolito 14-hidroxi de la claritromicina también posee actividad antimicrobiana. Las
. CIMs de este metabolito son iguales o dos veces superiores a las CIMs de la sustancia
original, excepto para Haemophilus influenzae, en el que el metabolito 14-hidroxi es dos
veces mas activo que la sustancia original.
Relacion PK/PD: para claritromicina, la relacion entre AUC y CIM es la correlacion de
parametros mas adecuada con respecto a su eficacia.
Mecanismo de resistencia: los mecanismos de resistencia adquiridos frente a macrdlidos
son: bombas de expulsion del principio activo mediante un mecanismo activo de bombeo,
produccion inducible o constitutiva de una metilasa capaz de modificar la diana ribosomica,
hidrélisis del macrélido mediante esterasas y mutaciones cromosomicas que alteran la
subunidad 50s ribosomica. Por lo tanto, pueden producirse resistencias cruzadas entre la
claritromicina, otros macrélidos, clindamicina y lincomicina. Los estafilococos meticilin-
resistentes y oxacilin-resistentes (MRSA), asi como Streptococcus pneumoniae penicilin-
resistentes son resistentes a todos los antibidticos betalactdmicos actualmente disponibles,

asi como a los macrolidos, como la claritromicina.
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Puntos de corte: EUCAST (Comité Europeo para las pruebas de sensibilidad microbiana)

MICROORGANISMOS SENSIBLE(mg/L) | RESISTENTE (mg/L)
Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus spp (grupos 2
AB.CG) <025 >0.5
Streptococcus pneumoniae £0.25 >0.5
Haemophilus influenzae £1 >32
Moraxella catarrhalis <0.25 >0.5

Sensibilidad: la prevalencia de resistencia adquirida puede variar geogréficamente y con el

tiempo para las especies seleccionadas y es aconsejable consultar la informacion local,

particularmente cuando se tratan infecciones graves. Cuando la prevalencia de la resistencia

local haga cuestionar la utilidad del agente, en al menos algunos tipos de infecciones, se

debe buscar asesoramiento de un experto, en caso necesario.

Microorganismos para los que la resistencia puede ser un problema: la prevalencia de

resistencias es igual o mayor al 10% en al menos un pais de la Union Europea.

Especies frecuentemente sensibles

Microorganismos aerobios Gram-positivos

Staphylococcus aureus MSSA
Streptococcus pneumoniae

Microorganismos anerobios Gram-
negativos

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Otros microorganismos

Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Especies para las que la resistencia
adquirida puede suponer un problema

Microorganismos aerobios Gram-positivos
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Streptococcus pyogenes
Streptococcus Grupos A, BC, G ORIGIN AL

Microorganismos intrinsecamente

Microorganismos aerobios Gram-positivos

Staphylococcus aureus MRSA

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

. 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 los agentes antibacterianos al momento

de prescribir claritromicina.

Farmacocinética:
Clarimax® 500
Absorcion: la claritromicina se absorbe de forma adecuada y rapidamente desde el tracto
gastrointestinal - principalmente en el yeyuno - pero sufre un amplio metabolismo de
primer paso tras su administracion oral. La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de
250 mg de claritromicina es aproximadamente del 50%. La biodisponibilidad de la
suspension es idéntica o ligeramente superior a la de los comprimidos. El perfil
farmacocinético de la suspension en los nifios corresponde al de los adultos. La comida
. retrasa ligeramente la absorcién, pero no afecta a la biodisponibilidad. Por tanto, la
claritromicina puede administrarse independientemente de la comida.
Debido a la estructura quimica de la claritromicina (6-O-Metileritromicina), es bastante
resistente a la degradacion por el acido gastrico. Se observaron niveles plasmaéticos
méaximos de 1 - 2 pyg/ml de claritromicina en los adultos tras la administracién oral de 250
mg dos veces al dia. Tras la administracion de 500 mg de claritromicina dos veces al dia, los
niveles plasmaticos maximos eran 2,8 ug/ml. En los nifios, se observaron los siguientes
parédmetros en estado estacionario tras la novena dosis en un régimen de dosis de
claritromicina de 7,5 mg/kg dos veces al dia: Cmax 4,60 pg/ml, AUC 15,7 pg.hora/ml y
Tmax 2,8 horas.
Los valores correspondientes, promedios, para el metabolito 14-OH eran respectivamente:

1,64 pg/mil, 6,69 ug.hora/mly 2,7 horas.
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Tras la administracion de 250 mg de claritromicina dos veces al dia, el metabolito activo 14-
hidroxilado alcanza concentraciones plasmaticas de 0,6 pg/ml. En estado estacionario se
alcanza dentro de los 2 primeros dias de dosificacion.
Distribucidn: la claritromicina penetra bien en distintos compartimentos, con un volumen de
distribucion aproximado de 200-400 L. La claritromicina presenta concentraciones en
algunos tejidos que son varias veces mas altas que el nivel en la sangre. Se ha observado
un aumento de los niveles en amigdalas y tejido pulmonar. La claritromicina también
penetra en la mucosa gastrica.

. La claritromicina estéd unida a las proteinas plasmaticas en aproximadamente un 80% en
todos los niveles terapéuticos.
Metabolismo o biotransformacion: la claritromicina se metaboliza rapida y ampliamente en el
higado. El metabolismo implica principalmente N-desalquilacién, oxidacidén e hidroxilacién
estereoespecifica en la posicion C 14.
La semivida de eliminacién aumenta de 2 a 4 horas tras la administracion de 250 mg de
claritromicina dos veces al dia a 5 horas tras la administracion de 500 mg de claritromicina
dos veces al dia. Con dosificaciones de 250 mg cada 12 horas, la semivida del metabolito
activo 14-hidroxi oscila entre 5y 6 horas.
Eliminacidn: tras la administracion oral de la claritromicina radioactiva, se hallé un 70 - 80%
de la radioactividad en las heces. Aproximadamente un 20 -30% de la claritromicina aparece
como sustancia activa inalterada en la orina. La proporcion aumenta con la dosis.

. La insuficiencia renal aumenta los niveles de la claritromicina en plasma si no se reduce la
dosis.
Se ha calculado que el aclaramiento plasmatico total es aproximadamente 700 ml/min, con
un aclaramiento renal de aproximadamente 170 ml/min.

Pacientes con compromiso hepatico: en un estudio que comparé un grupo de sujetos sanos
con otro con compromiso hepatico, a quienes se les administré 250 mg de claritromicina de
liberacion inmediata dos veces al dia durante 2 dias; y una Unica dosis de 250 mg el tercer
dia, los niveles plasméticos de estado constante y la depuracion sistémica de la
claritromicina no fueron significativamente diferentes entre los 2 grupos. En contraste, las
concentraciones de estado constante del metabolito 14-hidroxilado fueron marcadamente
mas bajas en el grupo de sujetos con disfunciébn hepatica. Este clearance metabdlico
disminuido de la droga madre mediante la 14-hidroxilacion fue parcialmente compensado

por un incremento en el clearance renal de la droga madre, resultando en niveles de estado
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constante, comparables de la droga madre en ambos grupos de paciente. Dichos resultados
indican que no es necesario ningun ajuste de la dosificacion en los sujetos con moderado o

severo compromiso hepético pero con funcion renal normal.

Pacientes con compromiso renal: se realizd un estudio para evaluar y comparar el perfil
farmacocinético de dosis orales mdltiples de 500 mg de claritromicina de liberacion
inmediata en sujetos con funcion renal normal y disminuida. Los niveles plasmaticos, vida
media, Cmax y Cmin de la claritromicina y su metabolito 14-hidroxilado fueron mas altos y
. el area bajo la curva fue mayor en los sujetos con compromiso renal. La constante de
eliminacion (Kelim) y la excrecion urinaria fueron menores. Las diferencias en estos
parametros se correlacionaron con el grado de deterioro renal; a mayor compromiso renal,
mas significativa la diferencia (ver Contraindicaciones y Posologia - Forma de

administracion).

Pacientes de edad avanzada: también se realizd un estudio para evaluar y comparar la
seguridad y los perfiles farmacocinéticos de dosis orales multiples de 500 mg de
claritromicina de liberaciéon inmediata en hombres y mujeres ancianos con hombres adultos
jovenes sanos. En el grupo de ancianos, los niveles plasmaticos circulantes fueron mayores
y la eliminacién mas lenta que en el grupo mas joven, tanto para la droga madre como para
su metabolito 14-hidroxilado. Sin embargo, no hubo diferencia entre los dos grupos cuando
el clearance renal fue correlacionado con el de creatinina. De estos resultados se desprende
. que cualquier efecto sobre el comportamiento de la claritromicina esté relacionado con la

funcién renal y no con la edad.

Linealidad/ No linealidad: la farmacocinética de la claritromicina es no lineal debido a una

saturacién del metabolismo hepético a dosis altas.

Datos preclinicos sobre seguridad: los efectos en estudios pre-clinicos se observaron solo en
exposiciones consideradas suficientemente superiores a la maxima exposicion humana
indicando poca relevancia para el uso clinico.

Solo en perros se observd, a dosis practicamente terapéuticas, inyeccion conjuntival y
lagrimeo. A dosis masivas de 400 mg/kag/dia, algunos perros y monos desarrollaron
opacidad en la cérnea y/o edema. Los animales jovenes mostraron perfiles de toxicidad
similares a los de los animales adultos, aunque hay indicios de nefrotoxicidad aumentada en

ratas recién nacidas.
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La claritromicina no mostré potencial genotdxico ni in vivo ni in vitro.

En estudios de toxicidad reproductiva, se observé gue la administracion de dosis 2 veces
superiores a la dosis clinica en conejos (por via intravenosa) y 10 veces superiores a la dosis
clinica en monos (por via oral) causd un aumento en la incidencia de abortos espontdneos.
Estas dosis estan relacionadas con la toxicidad materna.

En general, no se ha visto embriotoxicidad ni teratogenicidad en estudios con ratas, pero en
dos estudios se observaron malformaciones cardiovasculares en ratas administradas con
dosis de a 150 mg/kg/dia.

En ratones se ha observado la apariciéon de fisura palatina con una incidencia variable (3-
30%), a dosis 70 veces superiores a la dosis clinica.

La claritromicina se excreta en la leche materna.

Clarimax® 125 - 250

Absorcion: la claritromicina se absorbe de forma adecuada y rapidamente desde el tracto
gastrointestinal - principalmente en el yeyuno - pero sufre un amplio metabolismo de
primer paso tras su administraciéon oral. La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de
50%. La biodisponibilidad de la

la de perfil

250 mg de claritromicina es aproximadamente del

suspension es idéntica o ligeramente superior a los comprimidos. El
farmacocinético de la suspension en los nifos corresponde al de los adultos. La comida
retrasa ligeramente la absorcion, pero no afecta a la biodisponibilidad. Por tanto, la
claritromicina puede administrarse independientemente de la comida.

Debido a la estructura quimica de la claritromicina (6-O-Metileritromicina), es bastante
resistente a la degradacion por el &acido gastrico. Se observaron niveles plasmaticos
maximos de 1 - 2 pyg/ml de claritromicina en los adultos tras la administracion oral de 250
mg dos veces al dia. Tras la administracion de 500 mg de claritromicina dos veces al dia, los
niveles plasmaticos maximos eran 2,8 ug/ml. En los nifios, se observaron los siguientes
parametros en estado estacionario tras la novena dosis en un régimen de dosis de
claritromicina de 7,5 mg/kg dos veces al dia: Cmax 4,60 pg/ml, AUC 15,7 pg.hora/ml y
Tmax 2,8 horas.

Los valores correspondientes, promedios, para el metabolito 14-OH eran respectivamente:
1,64 ug/ml, 6,69 pg.hora/ml y 2,7 horas.

Tras la administracion de 250 mg de claritromicina dos veces al dia, el metabolito activo 14-
hidroxilado alcanza concentraciones plasmaticas de 0,6 pg/ml. En estado estacionario se

alcanza dentro de los 2 primeros dias de dosificacion.

QUIMICA MONTPELLIER S A,

M. GUADALUPE Ansfy

CC-DIRECT

IF-2019-69094579-APN-DGA#ANMAT

QUIMICH WONTPELLIER S. A.
|F-2019-1079580 N-DERM#ANMAT
Pagina 33 de 450

Pagina 25 de 97




IF-2019-69094579-APN-DGA#ANMAT

IF-2019- &07958037—A PN-DERM#ZANMAT
Pagina 34 de 450

Pagina 26 de 97




A S N e S ST

e e

ORIGINAL

Distribucion: la claritromicina penetra bien en distintos compartimentos, con un volumen de

distribucion aproximado de 200-400 L. La claritromicina presenta concentraciones en

algunos tejidos que son varias veces mas altas que el nivel en la sangre. Se ha observado

un aumento de los niveles en amigdalas y tejido pulmonar. La claritromicina también

penetra en la mucosa gastrica.

La claritromicina estd unida a las proteinas plasmaticas en aproximadamente un 80% en

todos los niveles terapéuticos.

Metabolismo o biotransformacion: la claritromicina se metaboliza rapida y ampliamente en el
. higado. El metabolismo implica principalmente N-desalquilacién, oxidacion e hidroxilacion

estereoespecifica en la posicion C 14.

La semivida de eliminacion aumenta de 2 a 4 horas tras la administracion de 250 mg de

claritromicina dos veces al dia a 5 horas tras la administracion de 500 mg de claritromicina

dos veces al dia. Con dosificaciones de 250 mg cada 12 horas, la semivida del metabolito

activo 14-hidroxi oscila entre 5 y 6 horas.

Eliminacién: tras la administracion oral de la claritromicina radioactiva, se hallé un 70 - 80%

de la radioactividad en las heces. Aproximadamente un 20 -30% de la claritromicina aparece

como sustancia activa inalterada en la orina. La proporcion aumenta con la dosis.

La insuficiencia renal aumenta los niveles de la claritromicina en plasma si no se reduce la

dosis.

Se ha calculado que el aclaramiento plasmatico total es aproximadamente 700 ml/min, con

. un aclaramiento renal de aproximadamente 170 ml/min.

Linealidad/ No linealidad: la farmacocinética de la claritromicina es no lineal debido a una

saturacion del metabolismo hepatico a dosis altas.

Datos preclinicos sobre seguridad: los efectos en estudios pre-clinicos se observaron solo en
exposiciones consideradas suficientemente superiores a la maxima exposicion humana
indicando poca relevancia para el uso clinico.

Solo en perros se observd, a dosis practicamente terapéuticas, inyeccion conjuntival y
lagrimeo. A dosis masivas de 400 mg/kg/dia, algunos perros y monos desarrollaron
opacidad en la cérnea y/o edema. Los animales jévenes mostraron perfiles de toxicidad
similares a los de los animales adultos, aunque hay indicios de nefrotoxicidad aumentada en

ratas recién nacidas.
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La claritromicina no mostrd potencial genotdxico ni in vivo ni in vitro.
En estudios de toxicidad reproductiva, se observé que la administracion de dosis 2 veces
superiores a la dosis clinica en conejos (por via intravenosa) y 10 veces superiores a la dosis
clinica en monos (por via oral) causé un aumento en la incidencia de abortos espontaneos.
Estas dosis estan relacionadas con la toxicidad materna.
En general, no se ha visto embriotoxicidad ni teratogenicidad en estudios con ratas, pero en
dos estudios se observaron malformaciones cardiovasculares en ratas administradas con
dosis de a 150 mg/kg/dia.

. En ratones se ha observado la aparicion de fisura palatina con una incidencia variable (3-
30%), a dosis 70 veces superiores a la dosis clinica.
La claritromicina se excreta en la leche materna.

En nifios que requieren antibioticoterapia oral, la claritromicina ha demostrado una buena
biodisponibilidad y su perfil farmacocinético concuerda con los resultados obtenidos en
adultos a los que se les administré la misma formulacion en suspension. Los resultados
indicaron que la droga se absorbe rapida y extensamente en los nifios y, salvo por una leve
demora en el comienzo de la absorcién, los alimentos parecen no tener ningun efecto
significativo sobre la biodisponibilidad o la farmacocinética de la misma. Los parametros
farmacocinéticos de estado estacionario obtenidos después de la 99 dosis administrada al
quinto dia del tratamiento fueron los siguientes para la droga madre: Cmax 4,60 mcg/ml,
AUC 15,7 mcg h/ml y Tmax 2,8 horas; los correspondientes valores para el metabolito 14-
. hidroxilado fueron 1,64 mcg/ml, 6,69 mcg h/ml y 2,7 horas, respectivamente. La vida media
de eliminacién fue estimada en aproximadamente 2,2 horas para la droga madre y 4,3 horas
para el metabolito.
En otro estudio se obtuvo informacion respecto de la penetracion de la claritromicina en el
fluido del oido medio en nifios con otitis media. Aproximadamente 2,5 horas después de
recibir la quinta dosis (7,5 ma/kg dos veces por dia), la concentracion media de la
claritromicina en el fluido del oido medio fue de 2,53 mcg/g y la del metabolito 14-
hidroxiclaritromicina de 1,27 mcg/g. Estas concentraciones fueron generalmente dos veces

mas altas que las correspondientes concentraciones en suero.

Pacientes con compromiso hepatico: no se observaron diferencia en las concentraciones de
estado estacionario de la claritromicina entre pacientes con disfunciéon hepatica y sujetos

normales; sin embargo, las concentraciones del 14-hidroxiclaritromicina fueron mas bajas
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en los pacientes con compromiso hepatico. Esta menor formacion de 14-hidroxiclaritromicina
fue parcialmente compensada por un incremento en el clearance renal de la claritromicina
en los pacientes con disfuncién hepatica, en comparacion con los sujetos sanos.

Pacientes con compromiso renal: la farmacocinética de la claritromicina también se vio

alterada en sujetos con disfuncién renal que recibieron dosis orales multiples de 500 mg.

Los niveles plasmaticos, vida media, Cmax y Cmin de la claritromicina y su metabolito 14-

hidroxilado fueron mas altos y el area bajo la curva fue mayor en los sujetos con
. compromiso renal que en los sujetos normales. Las diferencias en estos parametros se

correlacionaron con el grado de deterioro renal, a mayor compromiso renal, mas significativa

es la diferencia.

Pacientes de edad avanzada: en un estudio comparativo entre adultos jovenes sanos vy
ancianos sanos a los que se les administrd dosis orales multiples de 500 mg de
claritromicina, los niveles plasmaticos circulantes fueron mayores y la eliminacion mas lenta
en el grupo de ancianos que en el grupo mas joven. Sin embargo, no hubo diferencia entre
los dos grupos cuando el clearance renal fue correlacionado con el de creatina. De estos
resultados se desprende que cualquier efecto sobre el comportamiento de la claritromicina

esta relacionado con la funcién renal y no con la edad en si.

Pacientes con infecciones micobacterianas: las concentraciones en estado estacionario de la
claritromicina y 14-hidroxiclaritromicina observadas después de la administracién de dosis
. usuales a pacientes con infeccion por VIH (comprimidos en adultos; suspension en nifios)
fueron similares a aquellas observadas en sujetos normales. Sin embargo, a las dosis mas
altas requeridas para ftratar infecciones micobacterianas, las concentraciones de la
claritromicina pueden ser mucho mas elevadas que aquellas observadas a las dosis usuales.
En nifios infectados con VIH que recibieron 15 mg/Kg/dia de claritromicina en dosis
divididas, los valores de Cmax en estado estacionario oscilaron entre 6 y 15 mcg/mi. Sin
embargo, se han observado valores de Cmax de hasta 23 mcg/ml en nifios infectados con
VIH que recibian 30 mg/kg/dia de claritromicina suspension en dosis divididas. Las vidas
medias de eliminacion fueron mas prolongadas con estas dosis mas altas que con las dosis
usuales en sujetos normales. Las concentraciones plasmaticas mas elevadas y las vidas
medias de eliminacion mas largas observadas con estas dosis fueron compatibles con la

conocida no-linealidad farmacocinética de la claritromicina.
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Datos Toxicoldgicos:

Experiencia clinica en pacientes con infecciones no micobacterianas: en estudios clinicos, la
claritromicina a dosis de 7,5 mg/kg cada 12 horas demostrd ser segura y efectiva en el
tratamiento de pacientes pediatricos con infecciones que reguerian antibioticoterapia por via
oral. Fue evaluada en mas de 1.200 nifios, entre 6 meses y 12 afos de edad, con otitis
media, faringitis, infecciones de piel e infecciones respiratorias bajas. En estos estudios, la
claritromicina a una dosis de 7,5 mg/kg dos veces por dia demostré una eficacia clinica y
bacterioldgica similar a la de los agentes de referencia penicilina V, amoxicilina,
amoxicilina/clavulanato, etilsuccinato de eritromicina, cefaclor y cefadroxilo.

Experiencia clinica en pacientes con infecciones micobacterianas: un estudio preliminar en
pacientes pediatricos (algunos, VIH-seropositivos) con infecciones micobacterianas demostro
que la claritromicina fue segura y efectiva cuando se la administré sola y en combinacion
con zidovudina y didanosina. La claritromicina suspensién se administrd a dosis de 7,5, 15 6
30 mg/kg/dia en dos dosis divididas. Se observaron efectos estadisticamente significativos
en los parametros farmacocinéticos cuando la claritromicina se administré con
antirretrovirales; sin embargo, éstos fueron cambios menores que no revistieron
significacién clinica. La claritromicina fue bien tolerada a dosis de hasta 30 ma/kg/dia.

La claritromicina resulté efectiva en el tratamiento de infecciones diseminadas por el
complejo M.avium en pacientes pedidtricos con SIDA y en algunos pacientes demostro

eficacia continuada después de mas de 1 afo de tratamiento.

Clarimax® U.D.

Absorcion: la cinética de la administracion oral de la claritromicina de accién prolongada ha
sido estudiada en humanos adultos y comparada con 250 mg y 500 mg de claritromicina en
comprimidos de liberacion inmediata. Se ha encontrado que el grado de absorcion es
equivalente cuando se administran dosis diarias iguales. La biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente de un 50%. No hubo ninguna acumulacién imprevista y la disposicion
metabdlica no cambié en humanos después de la administracion de dosis multiples.
Basandose en el hallazgo de la equivalencia en el grado de absorcidn, los siguientes datos in
vitro e in vivo son aplicables a la formulacion de accién prolongada.

Distribucion, biotransformacion y eliminacion.
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In vitro: los estudios in vitro mostraron valores medios de unién a las proteinas plasmaticas
de alrededor del 70% a concentraciones de 0,45 a 4,5 mcg/ml. Un descenso en la union del
41% a 45,0 mcg/ml sugirid que los lugares de unién podrian llegar a saturarse, pero esto
solo ocurrid a concentraciones muy por encima de los niveles terapéuticos del farmaco.

In vivo: los resultados de los estudios en animales mostraron niveles de claritromicina en
todos los tejidos, excepto en el sistema nervioso central, siendo mucho mayores que los
niveles circulantes. Las concentraciones mas altas fueron halladas por lo general en el
higado y en el pulmdn, donde la relacion del tejido al plasma (T/P) alcanz6 niveles de 10 a

®

Voluntarios sanos: en los pacientes que habian comido y se les administré 500 mg de
claritromicina de accion prolongada una vez al dia, la concentracion plasmatica maxima en el
estado estacionario de claritromicina y de 14-OH-claritromicina fue de 1,3 y 0,48 mcg/ml,
respectivamente. Las semividas de eliminacion del farmaco inalterado y su metabolito
fueron aproximadamente 5,3 horas y 7,7 horas, respectivamente. Cuando se administraron
1.000 mg de claritromicina de accion prolongada una vez al dia (2 x 500 mg), la Cmax
promedio en el estado estacionario para la claritromicina y su metabolito hidroxilado fue de
2,4 meg/ml y 0,67 mcg/ml, respectivamente. La semivida del farmaco inalterado a la dosis
de 1.000 mg fue aproximadamente de 5,8 horas, mientras que la de 14-OH-claritromicina
fue de aproximadamente 8,9 horas. El Tmax, tanto para la dosis de 500 mg como para la de
1.000 mg, fue aproximadamente de 6 horas. Los niveles de 14-OH-claritromicina en el
. estado estacionario no aumentaron de manera proporcional con la dosis de claritromicina, y
las semividas aparentes de ambos, claritromicina y su metabolito hidroxilado, tendieron a
prolongarse con las dosis mayores. Este comportamiento farmacocinético no lineal de la
claritromicina, junto con el descenso global en la formacién de los productos de la 14-
hidroxilacion y de la N-desmetilacion a dosis elevadas, indica que el metabolismo no lineal
de la claritromicina se vuelve mas pronunciado con las dosis altas.
La excrecion urinaria representa aproximadamente el 40% de la dosis de la claritromicina.

La eliminacion en heces representa aproximadamente el 30%.

Pacientes: la claritromicina y su 14-OH-metabolito se distribuyen rapidamente por los tejidos
y fluidos corporales. Los datos limitados procedentes de un pequefio nimero de pacientes
sugieren gue la claritromicina no alcanza niveles significativos en el liquido cefalorraquideo

tras la administracion oral (es decir, solo de 1 a 2% de niveles séricos en liquido
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cefalorraquideo en los pacientes con la barrera hematoencefdlica normal). Las
concentraciones en los tejidos suelen ser varias veces mas elevadas que las concentraciones

séricas.

Insuficiencia hepatica: en un estudio comparativo de un grupo de sujetos sanos con un
grupo de sujetos con insuficiencia hepatica a los que se les administrdé 250 mg de
claritromicina de liberacion inmediata, dos veces al dia, durante dos dias y una dosis Unica
de 250 mg al tercer dia, no hubo diferencias significativas en los niveles plasmaticos en el
estado estacionario ni en el aclaramiento sistémico de la claritromicina en ambos grupos.
Por contraste, las concentraciones del metabolito 14-OH en el estado estacionario fueron
notablemente inferiores en el grupo de sujetos con insuficiencia hepatica. Esta disminucion
en el aclaramiento metabdlico del farmaco inalterado por 14-hidroxilacién fue parcialmente
compensada por un aumento en el aclaramiento renal del farmaco inalterado, dando lugar a
niveles del farmaco inalterado comparables en el estado estacionario en los sujetos con

insuficiencia hepatica y en los sanos.

Insuficiencia renal: se realizo un estudio para evaluar y comparar el perfil farmacocinético de
dosis multiples orales de 500 mg de claritromicina de liberaciéon inmediata en sujetos con la
funcién renal normal y disminuida. Los niveles plasmaticos, la semivida, la Cmax y la Cmin
tanto de la claritromicina como de su metabolito 14-OH fueron mayor y la AUC mas larga en
los sujetos con insuficiencia renal. La Kelim y la excrecion urinaria fueron mas bajas. La
medida en que estos parametros diferian se correlaciond con el grado de insuficiencia renal;

cuanto mas grave es la insuficiencia renal, mas significativa es la diferencia.

Pacientes de edad avanzada: se llevdo a cabo un estudio para evaluar y comparar la
seguridad y los perfiles farmacocinéticos de dosis multiples orales de 500 mg de
claritromicina de liberacion inmediata en hombres y mujeres sanos de edad avanzada frente
a hombres adultos jovenes y sanos. En el grupo de los sujetos de edad avanzada, los niveles
circulantes en plasma fueron superiores y la eliminacion fue mas lenta que en el grupo de
jovenes, tanto para el farmaco inalterado como para su metabolito 14-OH. Sin embargo, no
hubo ninguna diferencia entre los dos grupos cuando el aclaramiento renal se correlaciono
con el aclaramiento de creatinina. De estos resultados se concluyd que cualquier efecto

sobre el tratamiento de la claritromicina esta relacionado con la funcion renal y no con la

edad per se.
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Linealidad/ No linealidad: la farmacocinética de la claritromicina es no lineal debido a una

saturacién del metabolismo hepatico a dosis altas.

Datos preclinicos sobre seguridad: en estudios de 4 semanas de duracién realizados en
animales, se determind que la toxicidad de la claritromicina estaba relacionada con la dosis y
la duracion del tratamiento. En todas las especies, los primeros signos de toxicidad se
detectaron en el higado, en el cual se observaron lesiones a los 14 dias en monos y perros,
siendo estos Ultimos la especie mas sensible. Las dosis tdxicas (300 mg/kg/dia) eran
. claramente superiores a las terapéuticas recomendadas en humanos. Otros tejidos afectados
incluian el estomago, timo y otros tejidos linfoides, asi como los rifiones. A dosis
practicamente terapéuticas, se produjo, Unicamente en los perros inyeccion conjuntival y
lagrimeo. A una dosis masiva de 400 mg/kg/dia, algunos perros y monos desarrollaron
opacidades de la cérnea y/o edema. Los animales jovenes presentaron perfiles de toxicidad
similares a los de los animales adultos, aunque existen indicios de un aumento de la
nefrotoxicidad en ratas recién nacidas.
Estudios in vitro e in vivo demostraron que la claritromicina carece de potencial genotdxico.
En los estudios de toxicidad reproductiva se vid que la administracién de 2 veces la dosis
clinica de claritromicina en conejos (iv) y 10 veces la dosis clinica en monaos (po) provocaba
un aumento de la incidencia de abortos espontaneos. Estas dosis estan relacionadas con la
toxicidad materna.
Generalmente no se aprecia embriotoxicidad o teratogenicidad en estudios en ratas. Sin
. embargo, en dos estudios efectuados en ratas con dosis de 150 mg/kg/dia, se han
observado malformaciones cardiovasculares.
En ratones, a dosis de 70 veces la dosis clinica, se produjo paladar hendido con una
incidencia variable (3-30%).
Se ha hallado claritromicina en la leche de los animales lactantes.

Clarimax® U.D. 1.000

Absorcion: la cinética de la administracion oral de la claritromicina de acciéon prolongada ha
sido estudiada en humanos adultos y comparada con 250 mg y 500 mg de claritromicina en
comprimidos de liberacién inmediata. Se ha encontrado que el grado de absorcion es
equivalente cuando se administran dosis diarias iguales. La biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente de un 50%. No hubo ninguna acumulaciéon imprevista y la disposicion

metabdlica no cambié en humanos después de la administracidn de dosis multiples.

WIMICA MONTPELLIER S, A. IF-2019-69094579-APNfDGA#ANMAT
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Baséndose en el hallazgo de la equivalencia en el grado de absorcién, los siguientes datos in
vitro e in vivo son aplicables a la formulacién de accion prolongada.

Distribucion, biotransformacion y eliminacion.

In vitro: los estudios in vitro mostraron valores medios de union a las proteinas plasmaticas
de alrededor del 70% a concentraciones de 0,45 a 4,5 mcg/ml. Un descenso en la union del
41% a 45,0 mcg/ml sugirié que los lugares de unidn podrian llegar a saturarse, pero esto
solo ocurrié a concentraciones muy por encima de los niveles terapéuticos del farmaco.

In vivo: los resultados de los estudios en animales mostraron niveles de claritromicina en
todos los tejidos, excepto en el sistema nervioso central, siendo mucho mayores que los
niveles circulantes. Las concentraciones madas altas fueron halladas por lo general en el
higado y en el pulmoén, donde la relacion del tejido al plasma (T/P) alcanzo niveles de 10 a
20.

Voluntarios sanos: en los pacientes que habian comido y se les administré 500 mg de
claritromicina de accion prolongada una vez al dia, la concentracion plasmatica maxima en el
estado estacionario de claritromicina y de 14-OH-claritromicina fue de 1,3 y 0,48 mcg/ml,
respectivamente. Las semividas de eliminacion del farmaco inalterado y su metabolito
fueron aproximadamente 5,3 horas y 7,7 horas, respectivamente. Cuando se administraron
1.000 mg de claritromicina de accion prolongada una vez al dia (2 x 500 mg), la Cmax
promedio en el estado estacionario para la claritromicina y su metabolito hidroxilado fue de
2,4 mcg/ml y 0,67 mcg/ml, respectivamente. La semivida del farmaco inalterado a la dosis
de 1.000 mg fue aproximadamente de 5,8 horas, mientras que la de 14-OH-claritromicina
fue de aproximadamente 8,9 horas. El Tmax, tanto para la dosis de 500 mg como para la de
1.000 mg, fue aproximadamente de 6 horas. Los niveles de 14-OH-claritromicina en el
estado estacionario no aumentaron de manera proporcional con la dosis de claritromicina, y
las semividas aparentes de ambos, claritromicina y su metabolito hidroxilado, tendieron a
prolongarse con las dosis mayores. Este comportamiento farmacocinético no lineal de la
claritromicina, junto con el descenso global en la formacion de los productos de la 14-
hidroxilacion y de la N-desmetilacion a dosis elevadas, indica que el metabolismo no lineal
de la claritromicina se vuelve mas pronunciado con las dosis altas.

La excrecion urinaria representa aproximadamente el 40% de la dosis de la claritromicina.
La eliminacion en heces representa aproximadamente el 30%.

Pacientes: la claritromicina y su 14-OH-metabolito se distribuyen rapidamente por los tejidos
y fluidos corporales. Los datos limitados procedentes de un pequefio nimero de pacientes

sugieren que la claritromicina no alcanza niveles significativos en el liguido cefalorraquideo
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tras la administracion oral (es decir, solo de 1 a 2% de niveles séricos en liquido
cefalorraquideo en los pacientes con la barrera hematoencefdlica normal). Las
concentraciones en los tejidos suelen ser varias veces mas elevadas que las concentraciones

séricas.

Insuficiencia hepatica: en un estudio comparativo de un grupo de sujetos sanos con un
grupo de sujetos con insuficiencia hepatica a los que se les administrdé 250 mg de
claritromicina de liberacion inmediata, dos veces al dia, durante dos dias y una dosis Unica
. de 250 mg al tercer dia, no hubo diferencias significativas en los niveles plasmaticos en el
estado estacionario ni en el aclaramiento sistémico de la claritromicina en ambos grupos.
Por contraste, las concentraciones del metabolito 14-OH en el estado estacionario fueron
notablemente inferiores en el grupo de sujetos con insuficiencia hepatica. Esta disminucion
en el aclaramiento metabdlico del farmaco inalterado por 14-hidroxilacion fue parcialmente
compensada por un aumento en el aclaramiento renal del farmaco inalterado, dando lugar a
niveles del farmaco inalterado comparables en el estado estacionario en los sujetos con

insuficiencia hepatica y en los sanos.

Insuficiencia renal: se realizéd un estudio para evaluar y comparar el perfil farmacocinético de
dosis multiples orales de 500 mg de claritromicina de liberacién inmediata en sujetos con la
funciéon renal normal y disminuida. Los niveles plasmaticos, la semivida, la Cmax y la Cmin
tanto de la claritromicina como de su metabolito 14-OH fueron mayor y la AUC mas larga en
. los sujetos con insuficiencia renal. La Kelim y la excrecion urinaria fueron mas bajas. La
medida en que estos parametros diferian se correlaciond con el grado de insuficiencia renal;

cuanto mas grave es la insuficiencia renal, mas significativa es la diferencia.

Pacientes de edad avanzada: se llevd a cabo un estudio para evaluar y comparar la
seguridad y los perfiles farmacocinéticos de dosis multiples orales de 500 mg de
claritromicina de liberacion inmediata en hombres y mujeres sanos de edad avanzada frente
a hombres adultos jovenes y sanos. En el grupo de los sujetos de edad avanzada, los niveles
circulantes en plasma fueron superiores y la eliminacion fue mas lenta que en el grupo de
jovenes, tanto para el farmaco inalterado como para su metabolito 14-OH. Sin embargo, no
hubo ninguna diferencia entre los dos grupos cuando el aclaramiento renal se correlaciond
con el aclaramiento de creatinina. De estos resultados se concluyd que cualquier efecto

sobre el tratamiento de la claritromicina esta relacionado con la funcion renal y no con la

edad per se.
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Linealidad/ No linealidad: la farmacocinética de la claritromicina es no lineal debido a una

saturacion del metabolismo hepético a dosis altas.

Datos preclinicos sobre seguridad: en estudios de 4 semanas de duracion realizados en
animales, se determind que la toxicidad de la claritromicina estaba relacionada con la dosis y
la duracién del tratamiento. En todas las especies, los primeros signos de toxicidad se
detectaron en el higado, en el cual se observaron lesiones a los 14 dias en monos y perros,
siendo estos Ultimos la especie mas sensible. Las dosis toxicas (300 mg/kg/dia) eran
claramente superiores a las terapéuticas recomendadas en humanos. Otros tejidos afectados
incluian el estomago, timo y otros tejidos linfoides, asi como los rifiones. A dosis
practicamente terapéuticas, se produjo, Unicamente en los perros inyeccion conjuntival y
lagrimeo. A una dosis masiva de 400 mg/kg/dia, algunos perros y monos desarrollaron
opacidades de la cérnea y/o edema. Los animales jovenes presentaron perfiles de toxicidad
similares a los de los animales adultos, aunque existen indicios de un aumento de la
nefrotoxicidad en ratas recién nacidas.

Estudios in vitro e in vivo demostraron que la claritromicina carece de potencial genotodxico.
En los estudios de toxicidad reproductiva se vid que la administracion de 2 veces la dosis
clinica de claritromicina en conejos (iv) y 10 veces la dosis clinica en monos (po) provocaba
un aumento de la incidencia de abortos esponténeos. Estas dosis estan relacionadas con la
toxicidad materna.

Generalmente no se aprecia embriotoxicidad o teratogenicidad en estudios en ratas. Sin
. embargo, en dos estudios efectuados en ratas con dosis de 150 mg/kg/dia, se han
observado malformaciones cardiovasculares.

En ratones, a dosis de 70 veces la dosis clinica, se produjo paladar hendido con una
incidencia variable (3-30%).

Se ha hallado claritromicina en la leche de los animales lactantes.

A continuacion, se presentan los parametros famacocinéticos de un estudio realizado a nivel
local, en el cual se compard Clarimax® U.D. (claritromicina de accién prolongada 500 mg) x
2 comprimidos VS Clarimax® U.D. 1000 (claritromicina de accién prolongada 1.000 mg) x 1

comprimido.

QUIMICA NYPELLIER S, A,
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Farmacocinética no compartimental en plasma

Cmax tmax t1/2 VdArea (F) | ClTotal (F)
(mg/L) (horas) (L/kg) (L/h)
5% 2,31 8 10,00 5,12 24,42
Test. |DS 0,86 4 5,71 2,48 7,54
CV% 37% 50% 57% 48% 31%
Cmax tmax ti1/2 VdArea (F) | ClTotal (F)
(mg/L) (horas) (L/kg) (L/h)
X 2,23 8 10,70 5.30 25,0
Ref. |DS 0,95 4 6,07 2,4 8,4
CV% 43% 47% 57% 44% 34%

Test: Clarimax® U.D. 1000 (claritromicina de accién prolongada) 1.000 mg x 1 comprimido.
Ref.: Clarimax® U.D. (claritromicina de accién prolongada) 500 mg x 2 comprimidos.

POSOLOGIA / DOSIFICACION / MODO DE ADMINISTRACION

Clarimax® 500

Adultos y adolescentes a partir de los 12 afios:

La dosis habitual recomendada de la claritromicina en adultos y adolescentes a partir de los

12 afios es de 250 mg 2 veces al dia. En infecciones mas graves, la dosis puede

incrementarse a 500 mg 2 veces al dia. La duracion habitual del tratamiento es de 5 a 14

dias, excluyendo la neumonia adquirida en la comunidad y la sinusitis, que requieren de 6 a

14 dias de tratamiento.

Existen distintas dosis y formas farmacéuticas disponibles para los diferentes regimenes de

dosificacion.

Pacientes con infecciones producidas por micobacterias: la dosis recomendada es de 500 mg

dos veces al dia.

La claritromicina debe utilizarse conjuntamente con otros agentes antimicobacterianos. El

tratamiento puede prolongarse hasta que se obtenga un beneficio clinico.

Profilaxis para MAC: la dosis recomendada en adultos es de 500 mg, dos veces al dia.

M. GUADALUPE /ARsDY
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Pacientes con Ulcera péptica asociada a Helicobacter pylori: los tratamientos recomendados

para la erradicacion de Helicobacter pylori son:

Terapia triple: 500 mg de claritromicina dos veces al dia, juntoe con 30 mg de lansoprazol 2
veces al dia, mas 1.000 mg de amoxicilina dos veces al dia, durante 10 dias.
500 mg de claritromicina 2 veces al dia, junto con 20 mg de omeprazol 2 veces al dia y

1.000 mg de amoxicilina 2 veces al dia, durante 7 a 10 dias.

Pacientes con insuficiencia renal: en los pacientes con insuficiencia renal y un aclaramiento
. de creatinina menor de 30 ml/minuto la dosis de claritromicina debe reducirse a la mitad, es i

decir, 250 mg una vez al dia, 6 250 mg dos veces al dia en infecciones mas graves. En estos

pacientes el tratamiento debe ser interrumpido a los 14 dias.

Poblacion pediatrica: el uso de la claritromicina 500 mg comprimidos de liberacion inmediata

no ha sido estudiado en nifios menores de 12 afios.

Clarimax® 125 - 250
Las dosis habituales recomendadas de claritromicina son:
Nifios a partir de los 6 meses de edad: La dosis recomendada de suspension de la
claritromicina es de 7,5 mag/kg, 2 veces al dia, hasta un maximo de 500 mg, 2 veces al dia.
La duracion habitual del tratamiento es de 5 a 10 dias dependiendo del microorganismo y de
la gravedad de la infeccion.

. La siguiente tabla es una guia sugerida para determinar la dosis basandose en el peso del

nifio y en la concentracion de la suspension (25 6 50 mg/ml).

GUIA DE DOSIFICACION PARA PACIENTES PEDIATRICOS
Basada en el peso corporal
Peso™ Dosis de 7,5 mg/kg administradas 2 veces al dia
Kg 25 mg/ml 50 mg/ml
&§—11kg 2 5mi 1,25 ml
12-19kg Sml 2,5ml
20-29ke | 7sml [ 375ml
30-40ke 10 ml Sml
| * ﬁ?ﬁ?@@ggﬁgr_ma—fﬁﬁzg51'—1{-3-(-31};5351113dameme 7.5 mg'kg, 2 veces al dia)

|
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Alteracion de la funciéon renal: en nifios con un aclaramiento de creatinina menor de 30
ml/minuto la dosis de claritromicina debe reducirse a la mitad, es decir, 250 mg una vez al
dia, 6 250 mg dos veces al dia en infecciones mas graves. En estos pacientes el tratamiento
debe ser interrumpido a los 14 dias.

Forma de administracion: Via oral.

Infecciones micobacterianas: la claritromicina esta recomendada como el agente primario
para el tratamiento de la infeccién diseminada debida al Complejo Mycobacterium Avium
. (MAC). La claritromicina se debe utilizar en combinacién con otras drogas
antimicobacterianas que hayan demostrado actividad in vitro contra MAC, incluyendo
etambutol, clofazimina y rifampicina. La dosis recomendada es 7,5 mg/kg, dos veces al dia,
hasta 500 mg dos veces al dia. Si se observara mejoria clinica y micobacteriana, el

tratamiento debera continuarse de por vida.

Instrucciones para preparar la suspension:

1) Agitar el frasco conteniendo el polvo seco. 2) Volver a agregar agua hasta

Agregar agua hasta la flecha indicada en el llegar nuevamente al nivel
frasco y agitar enérgicamente. indicado por la flecha y agitar
hasta obtener una suspension
homogénea.
JUIMICA MONTPALLIER S, A, IF-2019-69094579-APN-DGA#ANMAT
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La concentracion de claritromicina en la suspension

mg cada 5 ml y para Clarimax® 250: 250 mg cada 5 ml.

Conservacion de la suspension preparada.

preparada es para Clarimax® 125; 125

Conservar la suspension preparada a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C y emplear
dentro de los 14 dias. Mantener bien cerrado el frasco. NO CONSERVAR EN HELADERA.

Agitar bien antes de cada uso.

Forma de administracion.

Para la administracion de la suspension preparada se podra utilizar el vaso medida o la

jeringa dosificadora. En el caso de utilizar la jeringa dosificadora seguir las siguientes

instrucciones:

TBES

1) Retire el tapén 2) Acople el tapén
perforado del perforado en la boca
extremo de la jeringa. del frasco.

QUIMICA MONTPELLIER S.A.

SUATILUPE ARRCHD MOLAS

freowmiCa

3) Presione con la
palma de la mano el
tapdn perforado hasta
que encaje
completamente en el
frasco. Si el encaje no
es perfecto, el frasco
puede perder
contenido. El encaje
correcto del tapén
perforado se puede
comprobar si la tapa
del frasco enrosca
totalmente.
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5) Invierta el frasco, 6) Invierta 7) Administre el 8) Cierre el frasco con
retire con la jeringa nuevamente el frasco contenido de la la tapa original sin
dosificadora la y retire la jeringa jeringa en la boca del retirar el tapon
cantidad del producto sujetando el tapén nifio. perforado.

hasta alcanzar la perforado con la

marca que coincida punta de los dedos.
con el peso del nifio

(o segun le haya

indicado el médico).

9) Separe los componentes de la
jeringa y lave por fuera y por dentro
con abundante agua.

Clarimax® U.D.

Adultos y adolescentes a partir de los 12 afios:
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La dosis habitual recomendada de Clarimax® U.D. es de un comprimido de 500 mg, una vez
al dia, ingerido con alimentos. En infecciones mas graves, la dosis puede incrementarse
hasta 1.000 mg una vez al dia (2 x 500 mg). La duracion habitual del tratamiento es de 5 a
14 dias, excluyendo el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad y la sinusitis

que requieren de 6 a 14 dias de terapia.
No triturar ni masticar los comprimidos de claritromicina de accion prolongada.

. Insuficiencia renal: en los pacientes con insuficiencia renal y un aclaramiento de creatinina
menor de 30 ml/minuto la dosis de la claritromicina debe reducirse a la mitad, es decir, 250
mg una vez al dia, 6 250 mg dos veces al dia en infecciones mas graves. En estos pacientes
el tratamiento debe ser interrumpido a los 14 dias. Como el comprimido no se puede dividir
y, por tanto, la dosis no puede reducirse a menos de 500 mg al dia, Clarimax® U.D. no debe
ser utilizado en pacientes con insuficiencia renal significativa (aclaramiento de creatinina
menor de 30 ml/min) ya que no es posible la reduccion apropiada de la posologia. En esta
poblacidén de pacientes se puede utilizar la claritromicina de liberacion inmediata.

Para los pacientes con la funciéon renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 60
ml/min), debe implementarse una reduccién de la posologia de un 50% resultando en una

dosis maxima de un comprimido de claritromicina de accién prolongada al dia.

Poblacién pediatrica: el uso de Clarimax® U.D., no ha sido estudiado en nifios menores de

. 12 afos.

Clarimax® U.D. 1000

Clarimax® U.D. 1000: la dosis usual recomendada en adultos es 1 comprimido de accion
prolongada (1.000 mg) por dia junto con las comidas. La duracion usual del tratamiento es
de 5 a 14 dias.

No se deben partir o masticar los comprimidos de Clarimax® U.D. 1000.

Gui sis recomen a en adultos:
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Infeccion Dosis (una vez | Duracién
al dia) (dias)

Sinusitis maxilar aguda 1.000 mg 14

Bronquitis aguda como complicacion de una bronquitis 1.000 mg 5a f

cronica

Neumaonia aguda de la comunidad 1.000 mg 7

No triturar ni masticar los comprimidos de claritromicina de accién prolongada.

Insuficiencia renal: en los pacientes con insuficiencia renal, la dosis de la claritromicina debe
ser de 250 mg una vez al dia, 6 250 mg dos veces al dia en infecciones mas graves. En
estos pacientes el tratamiento debe ser interrumpido a los 14 dias. Como el comprimido no
se puede dividir y, por tanto, la dosis no puede reducirse, Clarimax® U.D. 1000 no debe ser
utilizado en pacientes con insuficiencia renal ya que no es posible la reduccién apropiada de
la posologia. En esta poblacion de pacientes se puede utilizar la claritromicina de liberacion

inmediata.

Poblacion pediatrica: el uso de Clarimax® U.D. 1000, no ha sido estudiado en niflos menores

de 18 afos.

CONTRAINDICACIONES
. Clarimax® 500 y Clarimax® 125 - 250

- Hipersensibilidad conocida a los antibioticos macrdélidos o a alguno de los excipientes.

- Administracion concomitante con cualquiera de los siguientes farmacos: astemizol,
cisaprida, pimozida y terfenadina ya que puede producir una prolongacion del intervalo
QT vy arritmias cardiacas, incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular vy
“torsades de pointes”.

- Administracién concomitante con ticagrelor o ranolazina.

- Administraciéon concomitante con ergotamina o dihidroergotamina, dado que puede
provocar toxicidad del cornezuelo de centeno.

- Administracion concomitante con midazolam oral.

- Pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT (congénita o prolongacion

de QT adquirida y documentada), arritmias cardiacas ventriculares o “torsades de

pointes”.
CUIKICA MONTPELAIER S.A. IF-2019-69094579-APN/DGA#ANMAT
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- Administracion concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) que
son metabolizadas de forma extensa por la isoforma CYP3A4 (lovastatina o
simvastatina), debido al aumento del riesgo de miopatia, incluyendo rabdomiolisis.

- Pacientes que presentan hipopotasemia (riesgo de prolongacion del intervalo QT).

- Pacientes que sufren una insuficiencia hepdatica grave en combinacion con una
insuficiencia renal.

- Como con otros inhibidores fuertes de la isoforma CYP3A4, la claritromicina no debe ser

utilizada en los pacientes que estén tomando colchicina.

Clarimax® U.D. y Clarimax® U.D. 1000

- Hipersensibilidad conocida a los antibioticos macrélidos o a alguno de los excipientes.

- (Clarimax® U.D.) Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor de 30
ml/min), debido a que no se pueden partir los comprimidos para obtener una dosis
menor de 500 mg/dia. En estos casos podra utilizar la suspensién o los comprimidos de
liberacion inmediata.

- (Clarimax® U.D. 1000) Insuficiencia renal, debido a que no se pueden partir los
comprimidos para obtener una dosis menor de 1.000 mg/dia. En estos casos podra
utilizar la suspension o los comprimidos de liberacion inmediata.

- Administracion concomitante con cualquiera de los siguientes farmacos: astemizol,
cisaprida, pimozida y terfenadina ya que puede producir una prolongacion del intervalo

. QT vy arritmias cardiacas, incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular vy
“torsades de pointes”.

- Administraciéon concomitante con ticagrelor o ranolazina.

- Administracion concomitante con ergotamina o dihidroergotamina, ya que puede
provacar toxicidad del cornezuelo de centeno.

- Administracion concomitante con midazolam oral.

- Administracién a pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT (congénita
o prolongacion de QT adquirida y documentada), arritmias cardiacas ventriculares o
“torsades de pointes”.

- La claritromicina no debe ser administrada de manera concomitante con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa (estatinas) que son metabolizadas de forma extensa por la isoforma
CYP3A4 (lovastatina o simvastatina), debido al aumento del riesgo de padecer miopatia,

incluyendo rabdomiolisis.
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- La claritromicina no debe ser administrada a pacientes que presentan hipopotasemia
(riesgo de prolongacion del intervalo QT).

- La claritromicina no debe ser administrada a pacientes que sufren una insuficiencia
hepética grave en combinacion con una insuficiencia renal.

- Como con otros inhibidores fuertes de la isoforma CYP3A4, la claritromicina no debe ser

utilizada en pacientes que estén tomando colchicina.

ADVERTENCIAS

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

de prescribir claritromicina.

- El médico no debe prescribir claritromicina a las mujeres embarazadas sin antes evaluar
cuidadosamente los beneficios frente a los riesgos, especialmente durante los 3 primeros
meses de embarazo.

- Se ha referido disfuncion hepatica, incluyendo aumento de las enzimas hepéticas,
hepatitis hepatocelular y/o colestatica, con o sin ictericia con el empleo de la
claritromicina. Esta disfuncion hepatica puede ser grave y generalmente es reversible. En
algunos casos, se ha referido insuficiencia hepatica con desenlace mortal. Algunos de
estos pacientes podian haber tenido antecedentes de enfermedad hepatica o haber
estado tomando medicamentos hepatotoxicos. Los pacientes deben ser advertidos para
que interrumpan el tratamiento con la claritromicina y acudan a su médico si desarrollan
signos y sintomas de una hepatitis, tales como anorexia, ictericia, orina oscura, prurito o
tension abdominal.

- La colitis pseudomembranosa ha sido reportada con casi todos los agentes
antibacterianos, incluyendo macrélidos, y puede variar en severidad desde leve hasta
amenazante para la vida. La diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) ha sido
referida con el uso de casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo la
claritromicina, y puede oscilar en gravedad desde una diarrea leve a una colitis mortal. El
tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon, lo cual puede
conducir a un sobrecrecimiento de C. difficile. Debe considerarse la DACD en todos los
pacientes que presenten diarrea tras el uso de antibidticos. Es necesaria una detallada
historia médica, ya que se ha referido que la DACD puede tener lugar hasta pasados 2
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meses después de la administracion de los agentes antibacterianos. Por lo tanto, deberd
considerarse la interrupcion del tratamiento con la claritromicina independientemente de
la indicacion. Deberan realizarse analisis microbioldgicos e iniciar el tratamiento
adecuado. Deberan evitarse los medicamentos que inhiban el peristaltismo.

- Se han recibido informes de toxicidad post-comercializacién de la colchicina con el uso
concomitante con claritromicina, especialmente en pacientes de edad avanzada, algunos
de los cuales padecian insuficiencia renal. En el caso de estos ultimos, se han reportado
muertes. La administracion concomitante de la claritromicina y colchicina esta

. contraindicada.

- Acontecimientos cardiovasculares: se han observado repolarizacion cardiaca e intervalo
QT prolongado, lo cual confiere riesgo de desarrollar arritmias cardiacas y torsade de
pointes, en el tratamiento con macrélidos incluyendo la claritromicina. Por lo tanto,
debido a que las siguientes situaciones pueden conllevar un riesgo mayor de arritmias
ventriculares (incluyendo torsade de pointes), la claritromocina debe emplearse con
precaucion en:

e Pacientes con arteriopatia coronaria, insuficiencia cardiaca grave, alteraciones de la

conduccién o bradicardia clinicamente relevante.

e Pacientes con alteraciones electroliticas como la hipomagnesemia. No debe

administrarse claritromicina a los pacientes con hipopotasemia.

e Pacientes que estén tomando simultdneamente otros medicamentos asociados con la
. prolongacion del QT.

« Estd contraindicada la administracion concomitante de la claritromicina junto con

astemizol, cisaprida, pimozida y terfenadina.

¢ La claritromicina no debera administrarse a los pacientes con prolongacion del intervalo

QT congénita o adquirida y documentada, o con antecedentes de arritmia ventricular.

Los estudios epidemioldgicos que investigan el riesgo cardiovascular con macrdlidos han

mostrado resultados variables. Algunos estudios observacionales han identificado un riesgo

raro a corto plazo de arritmia, infarto de miocardio y mortalidad cardiovascular asociada a

macrélidos, incluida la claritromicina. Cuando se receta claritromicina se debe establecer un

equilibrio entre el examen de estos hallazgos y los beneficios del tratamiento.

- Neumonia: debido a la aparicion de resistencia de Streptococcus pneumoniae a los
macrolidos, es importante realizar pruebas de sensibilidad cuando se prescriba

claritromicina para la neumonia adquirida en la comunidad. En el caso de neumonia

IF-2019-69094579-APN-DGA#ANMAT

IMICA NTPELLIER 5. A.
|F-2019-107958037-APN-DERM#ANMAT
Pagina 73 de 450

ROSANM[LAURA KELMAN
APQDERADA

Pagina 65 de 97




IF-2019-69094579-APN-DGA#ANMAT

IF-2019-107958037-APN-DERM#ANMAT
Pagina 74 de 450

Pagina 66 de 97



D B B e S Y PP R B S LRI A R I M A TR

ORIGINAL

adquirida en el hospital, la claritromicina deberd administrarse en combinacién con los
antibioticos adicionales apropiados.

Infecciones de piel y tejidos blandos de gravedad leve a moderada: estas infecciones a
menudo estan causadas por Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes y ambos
pueden ser resistentes a macrolidos. Por lo tanto, es importante realizar pruebas de
sensibilidad. En aquellos casos en los que no se pueda administrar antibioticos beta-
lactamicos (por ejemplo, por alergias), otros antibidticos, como la clindamicina, pueden
ser el farmaco de primera eleccion. Actualmente, los macrolidos Unicamente son
considerados para tratar algunas infecciones de piel y tejidos blandos, como las causadas
por Corynebacterium minutissimum, acné comun y erisipelas, y en aquellas situaciones
en las que el tratamiento con penicilina no puede realizarse.

En el caso de reacciones graves de hipersensibilidad aguda, como anafilaxia, reacciones
adversas cutaneas graves (RACG) (p. ej., pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEGA), sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, y exantema
medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), se debe suspender de
inmediato el tratamiento con la claritromicina y se debe instaurar urgentemente el
tratamiento adecuado.

La claritromicina se debera usar con precaucion cuando sea administrada junto con
medicamentos inductores de la enzima citocromo CYP3A4.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas): el uso concomitante de la
claritromicina con lovastatina o simvastatina estd contraindicado. Se debe tener
precaucion cuando se prescriba claritromicina con otras estatinas. Se han recibido
informes de rabdomiolisis en los pacientes que toman claritromicina de forma
concomitante con estas estatinas. Los pacientes deben ser monitorizados para detectar
signos y sintomas de miopatia. En las situaciones donde el uso concomitante de
claritromicina con estatinas no pueda evitarse, se recomienda prescribir la menor dosis
registrada de la estatina. Puede considerarse el empleo de una estatina no dependiente
del metabolismo CYP3A (por ejemplo, fluvastatina).

Agentes hipoglucemiantes orales/Insulina: el uso concomitante de la claritromicina y
agentes hipoglucemiantes orales (como sulfonilureas) y/o insulina puede dar lugar a una
hipoglucemia significativa. Con ciertos medicamentos hipoglucemiantes, como
nateglinida, pioglitazona, repaglinida y rosiglitazona, la inhibicion de la enzima CYP3A
por la claritromicina puede estar involucrada y puede ocasionar hipoglucemia cuando se

emplean simultdneamente. Se recomienda una cuidadosa monitorizacion de la glucosa.
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- Anticoagulantes orales: Existe un riesgo de hemorragia grave y aumentos significativos
de la Relacion Normalizada Internacional (RIN) y del tiempo de protrombina cuando la
claritromicina es administrada concomitantemente con warfarina. Deberan monitorizarse
frecuentemente el RIN y el tiempo de protrombina mientras los pacientes estén
recibiendo claritromicina y anticoagulantes orales de manera simultanea.

- El empleo de cualquier terapia antimicrobiana, como la claritromicina, para tratar la
infeccién por H. pylori puede provocar microorganismos resistentes al medicamento.

- Al igual que con otros antibioticos, el uso prolongado puede provocar una colonizacion
con un aumento en el numero de bacterias y hongos no sensibles. Si apareciera

sobreinfeccion, debera instaurarse la terapia apropiada.

PRECAUCIONES

- Se aconseja precaucion en los pacientes con insuficiencia renal grave.

- La claritromicina se excreta principalmente por el higado. Por tanto, debe tenerse
precaucién al administrar este antibidtico a los pacientes con insuficiencia hepatica.
También se deberd tener precaucion al administrar claritromicina a los pacientes que
presenten insuficiencia renal de moderada a grave.

- Se aconseja precaucidn respecto a la administracion concomitante de la claritromicina y
triazolobenzodiazepinas, como triazolam y midazolam oral o intravenoso.

- Debe tenerse en cuenta la posibilidad de resistencia cruzada entre la claritromicina y

otros macrélidos, asi como con lincomicina y clindamicina.

Fertilidad, embarazo y lactancia.

No ha sido establecida la inocuidad de la claritromicina durante el embarazo y la lactancia.

El médico antes de prescribir claritromicina a mujeres embarazadas debe evaluar
cuidadosamente los beneficios obtenidos frente al riesgo potencial, especialmente durante
los 3 primeros meses de embarazo. La claritromicina se excreta por la leche materna, por lo
que no debe utilizarse durante la lactancia.

Embarazo: no existen datos sobre el uso de claritromicina en mujeres embarazadas.
Estudios en animales han demostrado que tiene toxicidad reproductiva.

No se recomienda el uso de la claritromicina durante el embarazo, especialmente durante los
tres primeros meses y en mujeres en edad fértil que no utilizan anticonceptivos.

Lactancia: la claritromicina se excreta en la leche humana. No se conoce el efecto de

claritromicina en recién nacidos ni en nifios.
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La lactancia se debe interrumpir durante el tratamiento con claritromicina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: no existen datos sobre el
efecto de la claritromicina en la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin embargo,

se debe tener en cuenta la posibilidad de: mareos, vértigo, confusion y desorientacion.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
El uso de los siguientes medicamentos esta estrictamente contraindicado debido a la

. posibilidad de graves efectos por interacciones farmacolégicas:

- Cisaprida, pimozida, astemizol y terfenadina: se ha informado de una elevacion de los
niveles de cisaprida en los pacientes que estaban siendo tratados con claritromicina y
cisaprida de manera simultdnea. Esto puede provocar una prolongacion del intervalo QT
y arritmias cardiacas, incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular vy
“torsades de pointes”. Similares efectos se han observado en los pacientes tratados
simultdneamente con pimozida y claritromicina.

Se ha informado que los macrdlidos alteran el metabolismo de la terfenadina
incrementando sus niveles, lo que ocasionalmente se ha asociado con arritmias cardiacas
como una prolongacion del intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y
“torsades de pointes”. En un estudio con 14 voluntarios sanos, se vio que la
administracion concomitante de la claritromicina y terfenadina aumentaba en dos o tres

. veces los niveles séricos de un metabolito acido de la terfenadina y causaba una
prolongacion del intervalo QT que no tenia ningln efecto clinicamente detectable. Se
observaron efectos similares con la administracion concomitante de astemizol y otros
macrolidos.

- Ergotamina/dihidroergotamina: los informes post-comercializacion indican que la
administracion concomitante de ergotamina o dihidroergotamina con la claritromicina ha
estado asociada con la toxicidad aguda del cornezuelo de centeno caracterizada por
vasoespasmo e isquemia de las extremidades y otros tejidos, incluyendo el sistema
nervioso central. La administracion concomitante de la claritromicina y estos

medicamentos esta contraindicada.
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Midazolam oral: cuando el midazolam fue administrado conjuntamente con comprimidos
de claritromicina (500 mg dos veces al dia), el area bajo la curva (AUC) de midazolam
aumento 7 veces después de la administracion oral. La administracion concomitante de
midazolam oral y claritromicina debe evitarse.

Inhibidores de HMG-CoA reductasa (estatinas): el uso concomitante de la claritromicina
con lovastatina o simvastatina estd contraindicado ya que estas estatinas son
ampliamente metabolizados por el isoenzima CYP3A4 y el tratamiento concomitante con
claritromicina aumenta su concentracion plasmética, lo que aumenta el riesgo de
miopatia, incluyendo rabdomidlisis. Se han recibido informes de rabdomidlisis de
pacientes que reciben claritromicina concomitantemente con estas estatinas. Si el
tratamiento con la claritromicina no se puede evitar, la terapia con lovastatina o
simvastatina debe suspenderse durante el tratamiento.

Se debe tener precaucion cuando se prescriba claritromicina con estatinas. En
situaciones en que el uso concomitante de la claritromicina con estatinas no se puede
evitar, se recomienda la administracion de la dosis mas baja registrada de la estatina.
Puede considerarse el uso de una estatina que no dependa del metabolismo de CYP3A
(por ejemplo, fluvastatina). Los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos
y sintomas de miopatia.

Efectos de otros medicamentos sobre la claritromicina: los farmacos inductores del
isoenzima CYP3A (por ejemplo: rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital,
hierba de San Juan) pueden inducir el metabolismo de la claritromicina. Esto puede
producir niveles sub-terapéuticos de la claritromicina y conducir a una disminucién de su
eficacia. Ademas, podria ser necesario monitorizar los niveles plasmaticos del inductor de
la isoenzima CYP3A, que a su vez pueden estar elevados por la inhibicion por la
claritromicina. La administracién concomitante de rifabutina y claritromicina provoca un
incremento de los niveles de rifabutina y una disminuciéon de los niveles séricos de la
claritromicina junto con un aumento en el riesgo de uveitis.

Se sospecha que los siguientes farmacos afectan a las concentraciones circulantes de la
claritromicina; puede requerirse un ajuste de la dosis de la claritromicina o considerar
tratamientos alternativos.

Efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina y rifapentina: los inductores fuertes del
sistema metabdlico P450 como efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina y rifapentina
pueden acelerar el metabolismo de la claritromicina y por lo tanto disminuir los niveles

plasmaéticos de la claritromicina, mientras que aumentan los de 14-hidroxiclaritromicina,
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un metabolito que es también microbiolégicamente activo. Debido a que las actividades
microbiolégicas de la claritromicina y 14-hidroxiclaritromicina son diferentes para
bacterias diferentes, el efecto terapéutico deseado podria verse afectado durante la
administracion concomitante de la claritromicina y los inductores enzimaticos.

- Etravirina: la exposicion a la claritromicina fue disminuida por etravirina; sin embargo,
aumentaron las concentraciones del metabolito activo, 14-hidroxi-claritromicina. Debido
a que 14-hidroxi-claritromicina tiene una actividad reducida frente al complejo
Mycobacterium avium (MAC), la actividad general frente a este patdgeno puede estar

. alterada; por lo tanto, deben considerarse alternativas a la claritromicina para el
tratamiento del MAC.

- Fluconazol: la administracion concomitante de 200 mg diarios de fluconazol y 500 mg de
claritromicina dos veces al dia a 21 voluntarios sanos produjo un aumento en el valor
medio de la concentracién minima de la claritromicina en estado de equilibrio (Cmin) vy
en el area bajo la curva (AUC) del 33% y 18%, respectivamente. Las concentraciones en
estado de equilibrio del metabolito activo 14 (R)-hidroxiclaritromicina no se vieron
significativamente afectadas por la administracion concomitante de fluconazol. No es
necesario un ajuste de la dosis de la claritromicina.

- Ritonavir: un estudio farmacocinético demostré que la administracion concomitante de
200 mg cada ocho horas de ritonavir y 500 mg cada doce horas de claritromicina
producia una importante inhibicion del metabolismo de la claritromicina, la Cmax de la

. claritromicina se incrementé en un 31%, la Cmin en un 182% y el AUC en un 77% con la

administracion concomitante de ritonavir. La formacion de la 14-hidroxiclaritromicina se
inhibié completamente. Debido a la amplia ventana terapéutica de la claritromicina no
deberia ser necesaria una reduccion de la dosis en los pacientes con funcion renal
normal. Sin embargo, en los pacientes con insuficiencia renal, deberén ser considerados
los siguientes ajustes en las dosis: en los pacientes con aclaramiento de creatinina entre

30 - 60 ml/min debe reducirse la dosis de claritromicina en un 50%. Para los pacientes

con un aclaramiento de creatinina < 30 ml/min debe reducirse la dosis de la

claritromicina en un 75%. Las dosis de claritromicina mayores de 1 g/dia no deben ser
coadministradas con ritonavir.

En los pacientes con una funcién renal disminuida deberd considerarse realizar ajustes

de dosis similares cuando ritonavir sea empleado como un potenciador farmacocinético

junto con otros inhibidores de proteasa VIH, incluyendo atazanavir y saquinavir (vease la

seccion inferior, interacciones medicamentosas bidireccionales).
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- Efectos de la claritromicina sobre otros medicamentos.

o Interacciones basadas en la isoenzima CYP3A: la co-administracion de la
claritromicina, conocida como un inhibidor de la isoenzima CYP3A, y un medicamento
principalmente metabolizado por la isoenzima CYP3A, puede estar asociada con
elevaciones en las concentraciones del farmaco que pueden incrementar o prolongar
tanto los efectos terapéuticos como los efectos adversos del medicamento
concomitante. La claritromicina debe ser utilizada con precauciéon en los pacientes
que estén en tratamiento con otros medicamentos de los que se sepa que son

. sustratos de la enzima CYP3A, especialmente si el sustrato de CYP3A tiene un
estrecho margen de seguridad (p.ej. carbamazepina) y/o el sustrato es
extensamente metabolizado por esta enzima.

Deberan considerarse ajustes de la dosis, y cuando sea posible, deberan
monitorizarse estrechamente las concentraciones séricas de los medicamentos
metabolizados principalmente por la isoenzima CYP3A en los pacientes que estén
recibiendo claritromicina de forma simultanea.

Se sospecha que los siguientes farmacos son metabolizados por la misma isoenzima
CYP3A: alprazolam, astemizol, carbamazepina, cilostazol, cisaprida, ciclosporina,
disopiramida, alcaloides del cornezuelo de centeno, lovastatina, metilprednisolona,
midazolam, omeprazol, anticoagulantes orales (p.ej. warfarina, antipsicoticos atipicos
(p. ej. quetiapina), pimozida, quinidina, rifabutina, sildenafilo, simvastatina,

. sirolimus, tacrolimus, terfenadina, triazolam y vinblastina. Otros farmacos que
interaccionan mediante mecanismos similares con otras isoenzimas del sistema
citocromo P450 incluyen fenitoina, teofilina y valproato.

- Antiarritmicos: ha habido informes post-comercializacion de “torsades de pointes” por el
uso concomitante de la claritromicina y quinidina o disopiramida. Debido a la
prolongacion del intervalo QT durante la co-administracion de la claritromicina con estos
farmacos, deben realizarse electrocardiogramas para su monitorizaciéon. Deben ser
monitorizados también los niveles séricos de quinidina y disopiramida durante la terapia
con claritromicina.

Ha habido informes posteriores a la comercializacion, de hipoglucemia con la

administracion concomitante de la claritromicina y disopiramida. Por lo tanto, los niveles

de glucosa en sangre deben vigilarse durante la administracion concomitante de la

claritromicina y disopiramida.
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- Hipoglucemiantes orales/insulina: con ciertos farmacos hipoglucemiantes como
nateglinida y repaglinida, puede estar involucrada la inhibicién de la enzima CYP3A por la
claritromicina y podrian causar hipoglucemia cuando se utilizan de forma concomitante.
Se recomienda un control cuidadoso de la glucosa.

- Omeprazol: se administré claritromicina (500 mg cada 8 horas) en combinacion con
omeprazol (40 mg al dia) a adultos sanos. Las concentraciones plasmaticas de omeprazol
en el estado de equilibrio aumentaron (Cmax, AUC0-24 y t1/2 aumentaron un 30%, 89%
y 34%, respectivamente) con la administracion concomitante de la claritromicina. El

. valor medio del pH gastrico 24 h fue de 5,2 cuando el omeprazol se administré solo y de
5,7 cuando se administrd junto con la claritromicina.

- Sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo: cada uno de estos inhibidores de fosfodiesterasa es
metabolizado, al menos en parte, por la isoenzima CYP3A, la cual puede ser inhibida por
la administracion concomitante de claritromicina. La administracion conjunta de
claritromicina con sildenafilo, tadalafilo o vardenafilo probablemente resultaria en un
aumento de la exposicion del inhibidor de fosfodiesterasa. Debera considerarse la
reduccion de las dosis de sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo cuando estos medicamentos
se administren conjuntamente con la claritromicina.

- Teofilina, carbamazepina: los resultados de estudios clinicos indican que hay un modesto
pero estadisticamente significativo aumento (p< 0.05) en los niveles circulantes de
teofilina o carbamazepina cuando cualquiera de estos farmacos se administran de forma

. concomitante con claritromicina. Puede ser necesario considerar una reduccién de la
dosis.

- Tolterodina: la principal ruta del metabolismo de tolterodina es a través de la isoforma
2D6 del citocromo P450 (CYP2D6). Sin embargo, en un subconjunto de la poblacién
carente de CYP2D6, la via identificada de metabolismo es la isoenzima CYP3A. En este
subconjunto de la poblacion, la inhibicion de la isoenzima CYP3A produce
concentraciones séricas de tolterodina significativamente mayores. Puede ser necesaria
una reduccién en la dosis de la tolterodina en presencia de inhibidores de CYP3A, como
la claritromicina, en la poblacién de metabolizadores pobres de CYP2D6.

- Triazolobenzodiazepinas (p.ej. alprazolam, midazolam, triazolam): cuando el midazolam
fue administrado conjuntamente con comprimidos de claritromicina (500 mg dos veces al
dia), el AUC de midazolam aumentd 2,7 veces después de la administracion intravenosa
de midazolam Si se administra conjuntamente midazolam intravenoso con claritromicina,

el paciente debe ser estrechamente monitorizado para permitir el ajuste de la dosis. La
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administracion de farmacos como midazolam por via oral, podria eludir la eliminacion
presistémica del farmaco lo que probablemente resultara en una interaccion similar a la
observada después de la administracion de midazolam via intravenosa. Deben aplicarse
también las mismas precauciones a otras benzodiazepinas que son metabolizadas por la
isoenzima CYP3A, incluyendo triazolam y alprazolam. Para las benzodiazepinas que no
son dependientes de la isoenzima CYP3A para su eliminaciéon (temazepam, nitrazepam,
lorazepam), es improbable una interaccion clinicamente importante con la claritromicina.
Se han referido informes post-comercializacion de interacciones medicamentosas y
. efectos en el sistema nervioso central (SNC) (p.ej. somnolencia, y confusidn) con el uso
concomitante de la claritromicina y triazolam. Se sugiere monitorizar al paciente por si
aumentan los efectos farmacolégicos en el sistema nervioso central.
- Otras interacciones farmacologicas.
| s Colchicina: la colchicina es un sustrato tanto para la isoenzima CYP3A como para el
i transportador efflux, glicoproteina-P (Pgp). Se sabe que la claritromicina y otros
| macrolidos inhiben la isoenzima CYP3A y la glicoproteina-P. Cuando la claritromicina
la colchicina se administran juntas, la inhibicion de la glicoproteina-P y/o
isoenzima CYP3A por la claritromicina puede conducir a un aumento de la exposicion
a la colchicina. El uso concomitante de la claritromicina y colchicina esta
contraindicado.
+« Digoxina: se piensa que la digoxina es un sustrato para el transportador efflux,
. glicoproteina-P (Pgp). Se sabe que la claritromicina inhibe la glicoproteina-P. Cuando
se administran juntas (claritromicina y digoxina), la inhibicion de Pgp por la
claritromicina puede llevar a aumentar la exposicion a la digoxina. En el seguimiento
post-comercializacion se ha referido también que habia concentraciones séricas
elevadas de digoxina en los pacientes que recibian digoxina y claritromicina
concomitantemente. Algunos pacientes han mostrado signos clinicos relacionados con
la toxicidad de digoxina, incluyendo arritmias potencialmente mortales. Las
concentraciones séricas de digoxina deberan ser cuidadosamente monitorizadas
mientras los pacientes estén recibiendo digoxina y claritromicina simultaneamente.
¢ Zidovudina: el tratamiento oral simultaneo de los pacientes adultos infectados por el
VIH con los comprimidos de claritromicina y zidovudina puede producir un descenso
en las concentraciones en el estado estacionario de zidovudina. Debido a que la
claritromicina parece interferir con la absorcion oral de zidovudina, esta interaccion

puede evitarse en gran medida si se espacian las dosis de ambos farmacos, teniendo
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en cuenta un intervalo de 4 horas entre cada medicacion. Esta interaccién no parece
ocurrir en los pacientes pediatricos infectados por el VIH que toman claritromicina en
suspension junto con zidovudina o dideoxiinosina. Cuando la claritromicina es
administrada por via intravenosa la interaccion es improbable.

Fenitoina y valproato: ha habido informes publicados o espontaneos sobre las
interacciones de inhibidores de la isoenzima CYP3A, incluyendo la claritromicina, vy
farmacos que se piensa que no son metabolizados por dicho enzima (p.ej. fenitoina y
valproato). Se recomienda determinar los niveles plasmaticos de dichos farmacos
cuando se administren de manera concomitante con la claritromicina. Se ha

informado de aumentos en los niveles plasmaticos.

- Interacciones medicamentosas bidireccionales.

QLHMICA MONTPELLIER

Atazanavir: tanto la claritromicina como el atazanavir son sustratos e inhibidores de
la isoenzima CYP3A y existe la evidencia de una interaccion medicamentosa
bidireccional. La administracion concomitante de la claritromicina (500 mg dos veces
al dia) con atazanavir (400 mg una vez al dia) produjo un aumento de 2 veces en la
exposicion a la claritomicina y un 70% de disminucion en la exposicion a 14-
hidroxiclaritromicina, con un 28% de aumento en el AUC de atazanavir. Debido a la
gran ventana terapéutica de la claritromicina, no deberia ser necesaria una reduccion
de la dosis en los pacientes con la funcion renal normal. En los pacientes con la
funcion renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 60 ml/min) la dosis de la
claritromicina debe disminuirse un 50%. En pacientes con aclaramiento de creatinina
menor de 30 ml/min, la dosis de la claritromicina debe disminuirse un 75%
empleando una formulacién de claritromicina apropiada. Las dosis de claritromicina
superiores a 1.000 mg/dia no deben ser administradas de forma conjunta con los
inhibidores de proteasa.

Blogueadores de los canales de calcio: se recomienda precaucion en la administracion
concomitante de claritromicina y los blogueadores de los canales de calcio
metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo, verapamilo, amlodipina, diltiazem) debido al
riesgo de hipotensidn. Las concentraciones plasmaticas de la claritromicina asi como
las de los bloqueadores de los canales de calcio pueden aumentar debido a la
interaccion. Se ha observado hipotensidn, bradiarritmias y acidosis lactica en los
pacientes que toman claritromicina y verapamilo de forma concomitante.

Itraconazol: tanto la claritromicina como el itraconazol son sustratos e inhibidores de

la isoenzima CYP3A, produciendo una interaccion medicamentosa bidireccional. La
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claritromicina puede aumentar los niveles plasmaticos de itraconazol mientras que el
itraconazol puede aumentar los niveles plasmaticos de la claritromicina. Los pacientes
que reciban itraconazol y claritromicina de forma simultanea deben ser monitorizados
estrechamente para evaluar los signos o sintomas de un aumento o prolongacion del
efecto farmacolégico.

s« Saquinavir: tanto la claritromicina como el saquinavir son sustratos e inhibidores de
la isoenzima CYP3A y existe la evidencia de una interaccion medicamentosa
bidireccional. La administracion concomitante de claritromicina (500 mg dos veces al
dia) y saquinavir (capsulas de gelatina blanda, 1.200 mg tres veces al dia) a 12
voluntarios sanos, produjo valores de AUC y Cmax en estado de equilibrio de
saquinavir que fueron 177% y 187% mayores que los observados con saquinavir
solo. Los valores de AUC y Cmax de la claritromicina fueron aproximadamente un
40% mayores que los observados con claritromicina sola. No se requiere ajuste de la
dosis cuando los dos medicamentos se administran juntos por un tiempo limitado a
las dosis y formulaciones estudiadas. Las observaciones obtenidas en los estudios de
interaccién medicamentosa con las capsulas de gelatina blanda pueden no ser
representativas de los efectos observados empleando las capsulas de gelatina dura
de saquinavir. Las observaciones obtenidas en los estudios de interaccion realizados
con saquinavir solo pueden ser representativas de los efectos observados con la
terapia de saquinavir/ritonavir. Cuando el saquinavir se administra de forma conjunta
con ritonavir, debe tenerse en consideracion los efectos potenciales de ritonavir sobre

la claritromicina.

REACCIONES ADVERSAS

a. Resumen del perfil de seguridad.

Las reacciones adversas frecuentes y muy frecuentes relacionadas con el tratamiento de la
claritromicina, tanto en adultos como en la poblacién pedidtrica son: dolor abdominal,
diarrea, nauseas, vomitos y alteracion del gusto. Estas reacciones adversas suelen ser de
intensidad leve y coinciden con el perfil de seguridad conocido de los antibiéticos macroélidos.
No hubo diferencias significativas en la incidencia de estas reacciones adversas
gastrointestinales durante los ensayos clinicos entre la poblaciéon de los pacientes con o sin

infecciones micobacterianas preexistentes.
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b. Resumen tabulado de las reacciones adversas.

La Tabla siguiente muestra las reacciones adversas referidas en los ensayos clinicos y en la

experiencia post-comercializacion con los comprimidos de liberacion inmediata.

Las reacciones relacionadas con la claritromicina se clasifican por sistemas organicos vy

frecuencias utilizando la siguiente convencion: muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 <

1/10); poco frecuente (=1/1000 < 1/100) y no conocida (reacciones adversas de la

experiencia post-comercializacion; no pueden estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden

decreciente de gravedad.

No conocida (no puede

Infecciones e
infestaciones

T C—— Muy frecuente Frecuente Poco frecuente estimarse s partic de los
z1/10 21/100<1/1 1/1, £ -
/ ditaniat R i datos disponibles)
Candidiasis,

gastroenteritis*
(*solo para

infeccion** (**solo
para la suspensién),
infeccion vaginal

i s Colitis
comprimidos de
o pseudomembranosa,
accion prolongada), e
erisipelas

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Leucopenia,
neutropenia*
eosinofilia* (*solo
para comprimidos
de liberacién
inmediata),
trombacitopenia**
(**sdlo para la
suspension)

Agranulocitosis,
trombocitopenia

Trastornos del

Reaccién anafilactica,

sistema Hipersensibilidad .
; G - angioedema
inmunitario

Trastornos del Anorexia,
metabolismo y de disminucion del
la nutricion apetito
Trastorno psicotico,
Ansiedad, confusién,

Trastornos ; e i Vo i

G s Insomnio nerviosismo* (*sélo despersonalizacion,
psiquiatricos 0 »

para la suspension) depresion,

desorientacion,

________ § SRS ... .l |

IF-2019-69094579-APN-DGA#ANMAT

QUIMICA

| F-2019-107958037-

NTPELLIER S, A
N-DERM#ANMAT

Pagina 95 de 450 spsana LAURA KELMAN
APODERADA

Pagina 87 de 97




IF-2019-69094579-APN-DGA#ANMAT

IF-2019-107958037-APN-DERM#ANMAT
Pagina 96 de 450

Pagina 88 de 97



alucinaciones,
ensofiaciones, mania

. . Mareo, Convulsiones, ageusia,
Trastornos del Disgeusia, 5.3 ; ;
: : somnolencia?, parosmia, anosmia,
sistema nervioso cefalea .
temblores parestesia
Trastornos del ~
: Veértigo, problemas
oido y del e o Sordera
. auditivos, tinnitus
laberinto
Prolongacidn del .
. Torsades de pointes’
Trastornos intervalo QT en —— verr:tricula;‘
. cardiacos electrocardiograma’, o . -
T fibrilacidn ventricular
palpitaciones
I n 8
Iaassctj;r:: Hemorragia®
Trastornos : : i
A ; Epistaxis (s6lo para
respiratorios, <oy
i comprimidos de
toracicos y 7
o accion prolongada)
mediastinicos
Enfermedad del
reflujo
gastroesofagico*
(*solo para
comprimidos de
. accion prolongada
Diarrea?, p o & . .)' o
it proctalgia*, gastritis, Pancreatitis aguda,
Trastornos dispe sia; estomatitis, glositis, | decoloracion de la lengua,
gastrointestinales néus:aspdoilor distension decoloracidn de los
o » 49" | abdominal** (**sélo dientes
abdominal o
para comprimidos
de liberacion
inmediata),

estrefiimiento,
sequedad de boca,
eructos, flatulencia,

Trastornos
hepatobiliares

Colestasis*,
hepatitis*,
incremento de la
alanina
Pruebas de la aminotransferasa,

funcion hepdtica | incremento de la
anormales aspartato
aminotransferasa,
incremento de la
gamma-
glutamiltransferasa*

Insuficiencia hepatica’,
ictericia hepatocelular
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(*solo para
comprimidos de
liberacién
inmediata)

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Rash,
hiperhidrosis

Prurito, urticaria,
erupcién maculo-
papular* (*sélo para
la suspensién)

Sindrome de Stevens-
Johnson?, necrdlisis
epidérmica toxica’,

erupcion medicamentosa
con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), acné,
pustulosis exantematica
generalizada aguda
(PEGA)

Trastornos
musculo-
esqueléticos y del
tejido conjuntivo

Espasmos
musculares* (*sélo
para la suspension),

mialgia** (**solo

para comprimidos
de accion
prolongada)

Rabdomiolisis** (*solo
para comprimidos de
liberacién inmediata y de
accion prolongada),
miopatia

Trastornos renales
y urinarios

Trastornos
generalesy
alteraciones en el
lugar de
administracion

Exploraciones
complementarias

Malestar, dolor
toracico, escalofrios,
fatiga*® (*sdlo para
comprimidos de
liberacion
inmediata), astenia,
pirexia** (**sdlo
para la suspension)

Aumento de
fosfatasa alcalina
sérica, aumento de
lactato
deshidrogenasa
sérica (sélo para
comprimidos de
liberacion

Insuficiencia renal, nefritis
intersticial

Aumento de la razon
normalizada
internacional?,
prolongacion del tiempo
de protrombina?, color
anormal de la orina

inmediata)

1Ver seccion a)

2 Ver seccidon c)

c. Descripcidn de reacciones adversas especificas.
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En algunos de los casos de rabdomiolisis, se administré claritromicina de manera

concomitante con estatinas, fibratos, colchicina o alopurinol.

Se han obtenido en las etapas post-comercializacion casos de interacciones medicamentosas
y efectos en el sistema nervioso central (SNC) (p. ej. somnolencia y confusion) con el uso
concomitante de claritromicina y triazolam. Se sugiere monitorizacion del paciente por el

aumento de los efectos farmacolégicos sobre el SNC.

. Comprimidos de accion prolongada: se han observado casos raros en los que los
comprimidos de claritromicina de accion prolongada aparecen en las heces, muchos de estos
casos han ocurrido en pacientes con trastornos gastrointestinales anatomicos (incluyendo
ileostomia o colostomia) o funcionales con el tiempo de transito gastrointestinal acortado. En
varios casos, los residuos de los comprimidos han aparecido en el contexto de una diarrea.
Se recomienda que los pacientes que presenten residuos de los comprimidos en las heces y
gue no experimenten ninguna mejoria, cambien a otra formulacion de claritromicina (p.ej.

suspension) o a otro antibidtico.

Poblacion especial: reacciones adversas en los pacientes inmunocomprometidos (ver seccion

e).

d. Poblaciones pediatricas.

Los ensayos clinicos se han realizado utilizando la suspensién pedidtrica de la claritromicina
. en nifios de 6 meses a 11 anos de edad. Por lo tanto, los nifios menores de 12 anos de edad

deben usar suspension pediatrica de la claritromicina. Se espera que la frecuencia, tipo y

gravedad de las reacciones adversas en ninos sean las mismas que en adultos.

e. Otras poblaciones especiales.

Pacientes inmunocomprometidos: en los pacientes con SIDA y otros pacientes
inmunocomprometidos tratados con las dosis superiores de claritromicina durante largos
periodos de tiempo para las infecciones por micobacterias, a menudo es dificil distinguir las
reacciones adversas posiblemente asociadas con la administracién de claritromicina de los
signos subyacentes debidos al SIDA o a enfermedades intercurrentes.

En los pacientes adultos tratados con dosis diarias totales de 1.000 mg y 2.000 mg de
claritromicina, las reacciones adversas mas frecuentes que aparecieron fueron: nauseas,

vamitos, alteracion del gusto, dolor abdominal, diarrea, rash, flatulencia, dolor de cabeza,
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estrefiimiento, alteraciones auditivas y elevaciones en la Transaminasa Glutamico
Oxalacética Sérica (SGOT) y en la Transaminasa Glutamico Piruvato Sérica (SGPT). Con
menor frecuencia aparecieron disnea, insomnio y sequedad de boca. Las incidencias fueron
similares en los pacientes tratados con 1.000 mg y 2.000 mg, pero en general fueron de 3 a
4 veces mas frecuentes en aquellos que recibieron una dosis diaria total de 4.000 mg de
claritromicina.
En estos pacientes inmunocomprometidos las evaluaciones de los valores de laboratorio se
hicieron mediante el analisis de dichos valores fuera del limite extremo, superior o inferior
. de la prueba especifica. En base a este criterio, alrededor del 2% al 3% de estos pacientes
qgue recibieron diariamente 1.000 mg ¢ 2.000 mg de claritromicina presentaron niveles
gravemente elevados de SGOT y SGPT, asi como anormalmente bajos en los recuentos de
leucocitos y de plaquetas. Un menor porcentaje de pacientes de ambos grupos de
dosificacion tenian aumentados ademas los niveles plasmaticos de nitrégeno ureico. Se
encontraron incidencias ligeramente superiores de valores anormales para los pacientes que

recibieron 4.000 mg diarios en todos los parametros, excepto en los leucocitos.

SOBREDOSIFICACION

Los informes indican que tras la ingestion de grandes cantidades de claritromicina cabe
esperar la aparicion de sintomas gastrointestinales. Un paciente con antecedentes de
trastorno bipolar ingiri6 8 gramos de claritromicina y mostré un estado mental alterado,

. comportamiento paranoico, hipopotasemia e hipoxemia.

Las reacciones adversas que acompanan a la sobredosis deberan tratarse mediante la rapida
eliminacion del farmaco no absorbido y medidas de sostén. Como con otros macrolidos, no
se espera que los niveles séricos de la claritromicina se vean afectados de forma apreciable
por la hemodidlisis o dialisis peritoneal,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Niios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
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PRESENTACIONES R e i
Clarimax® 500: envases conteniendo 8, 10, 16, 20, 24, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000
comprimidos recubiertos ranurados, siendo las dos Ultimas exclusivas para hospitales.
Clarimax® 125 - 250 suspension extemporanea: Envases conteniendo polvo para preparar
60 ml, 100 ml Y 120 m! de suspension, con jeringa dosificadora y vaso medida.
Clarimax® U.D.: Envases conteniendo 4, 5 8, 10, 50 y 100 comprimidos recubiertos de
accion prolongada, siendo las dos Ultimas para uso exclusivo de hosipitales.
Clarimax® U.D. 1000: Envases conteniendo 7 y 14 comprimidos recubiertos de accion
prolongada.

. CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura ambiente de 25°C.
Variacion admitida entre 15°C y 30°C.
No retirar del envase hasta el momento de su uso.
Proteger de la luz.
Mantener fuera del alcance de los nifios.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
Fecha de udltima revision:
Industria Argentina.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N© 48.698
. Quimica Montpellier S.A. Virrey Liniers 673, Buenos Aires.

Director Técnico: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica.
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PROYECTO DE
INFORMACION PARA EL PACIENTE
CLARIMAX® 500
CLARITROMICINA
Comprimidos recubiertos ranurados
CLARIMAX® 125 - 250
CLARITROMICINA
Suspension extemporanea
CLARIMAX® U.D.
CLARITROMICINA
. Comprimidos recubiertos de accion prolongada

CLARIMAX® U.D. 1000
CLARITROMICINA
Comprimidos recubiertos de accion prolongada
Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar
CLARIMAX® 500 / CLARIMAX® 125 - 250 / CLARIMAX® U.D. /
CLARIMAX® U.D. 1000

Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
. No lo recomiende a otras personas”

COMPOSICION

Clarimax® 500: cada comprimido recubierto ranurado contiene: claritromicina 500 mg.
Excipientes: croscarmellosa sédica 25,5 mg, estearato de magnesio 17,0 mg, povidona
42,5 mg, celulosa microcristalina c.s.p 850,0 mg, Opadry II White (YS-30-18056) 18,0
mg, sacarina sodica 890 mcg, vainillina 60 mcg, azul brillante 30 mcg, Opadry Clear (YS-
1-7006) 1,0 mg.

Clarimax® 125: cada 100 ml de suspension preparada contiene: claritromicina 2,5 g.

Excipientes: Carbomer 974 P 1,953 gr, copolimero de acido metacrilico 446,67 mg,
polietilenglicol 1500 68,53 mg, talco 455,56 mg, didxido de silicio coloidal 101,54 mg,
acido citrico anhidro 140 mg, sorbato de potasio 400 mg, cloruro de sodio 250 mg, goma

xanthan 150 mg, sacarina insoluble 160 mg, didxido de titanio 52 mg, esentia de vainilla

50 mg, esencia de frambuesa 50 mg, azucar refinada C‘SIE-E&Q%%C@ZS?Q- PN-DGA#ANMAT
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Cada 5 ml de suspensién preparada contiene: claritromicina 125 mg.

Clarimax® 250: cada 100 ml de suspension preparada contiene: claritromicina 5 g.
Excipientes: Carbomer 974 P 3,907 g, copolimero de acido metacrilico 983,33 mg,
polietilenglicol 1500 137,07 mg, talco 911,11 mg, dioxido de silicio coloidal 313,78 mag,
acido citrico anhidro 140 mg, sorbato de potasio 400 mg, cloruro de sodio 250 mg, goma
xanthan 150 mg, sacarina insoluble 160 mg, didxido de titanio 104 mg, esencia de
vainilla 50 mg, esencia de frambuesa 50 mg, azlcar refinada c.s.p. 60,667 gr.

Cada 5 ml de suspension preparada contiene: claritromicina 250 mg.

. Clarimax® U.D.: cada comprimido recubierto de accién prolongada contiene:
claritromicina 500 mg.
Excipientes: dioxido de silicio coloidal 4 mg, povidona 40 mg, hidroxipropilmetilcelulosa
2208 160 mg, estearato de magnesio 16 mg, lactosa c.s.p. 800 mg, Opadry II White
(YS-30-18056) 16 mg, rojo punzd 4R 110 mcg, sacarina sdédica 790 mcg, vainillina 50
mcg, Opadry Clear (YS-1-7006) 2 mg.

Clarimax® U.D. 1000: cada comprimido recubierto de accion prolongada contiene:
Claritromicina 1.000 mg

Excipientes: povidona 35,0 mg, hidroxipropilmetilcelulosa (2208) 62,5 mg, estearato de
magnesio 25,0 mg, lactosa c.s.p. 1,25 g, Opadry II White (YS-30-18056) 16,0 mg,

sacarina sodica 747 mcg, vainillina 53 mcg.

. ) 1.- éQUé ES CLARIMAX® 500 / CLARIMAX® 125 - 250 / CLARIMAX® U.D. /
CLARIMAX® U.D. 1000 Y PARA QUE SE UTILIZA?
La claritromicina es un antibidtico del grupo de los macrolidos, activo frente a gérmenes

que causan determinadas infecciones.

Clarimax® 500 esta indicado en adultos y adolescentes a partir de los 12 afios para el

tratamiento de las siguientes infecciones causadas por gérmenes sensibles:

- Infecciones del tracto respiratorio superior, tales como faringitis (infeccién de la
faringe que provoca dolor de garganta), amigdalitis (infeccion de las amigdalas) y
sinusitis (infeccion de los senos paranasales que estan alrededor de la frente, las
mejillas y los ojos).

- Infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como bronquitis aguda (infeccion e

inflamacién de los bronquios), reagudizacion de bronquitis crénica (empecramiento

de la inflamacion de los pulmones de forma prolongaﬁlﬁ_goi%ggﬁgéﬁg)ld/_ SHEE%‘E'#?ANMAT
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bacterianas (inflamacién de los pulmones causada por bacterias). (ver seccién
advertencias y precauciones)

Infecciones de la piel y tejidos blandos, tales como foliculitis (infeccién de uno o mas
foliculos de los pelos), celulitis (inflamacién aguda de la piel) y erisipela (tipo de
infeccion de la piel). (ver seccion advertencias y precauciones)

Ulcera gastrica y duodenal asociada a infeccidon por Helicobacter pylori.

Prevencion y tratamiento de las infecciones producidas por micobacterias.

Clarimax® 125 - 250 esta indicado en adultos, adolescentes y nifios para el tratamiento

de las siguientes infecciones causadas por microorganismos sensibles:

Adultos y adolescentes (a partir de los 12 afos):

Infecciones del tracto respiratorio superior, tales como faringitis, amigdalitis vy
sinusitis.

Infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como bronquitis aguda, exacerbacién
aguda de la bronquitis crénica y neumonia.

Infecciones de la piel y tejidos blandos, tales como foliculitis, celulitis y erisipela.
Infecciones producidas por micobacterias localizadas o diseminadas debidas a
Mycobacterium avium o Mycobacterium intracellulare. Infecciones localizadas debidas
a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum o Mycobacterium kansasii.
Ulcera gastrica y duodenal asociada a infeccion por Helicobacter pylori.

Prevencion de las infecciones diseminadas por Mycobacterium avium complex (MAC)
en los pacientes infectados por VIH de alto riesgo (linfocitos CD4 menor o igual a
50/mm3). Los ensayos clinicos se han realizado en los pacientes con un recuento de

linfocitos CD4 menor o igual a 100/mm3.

Nifios (a partir de los 6 meses):

Infecciones del tracto respiratorio superior, tales como faringitis estreptococica y
sinusitis.

Infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como bronquitis y neumonias
bacterianas.

Otitis media aguda.

Infecciones de la piel y tejidos blandos, tales como impétigo, foliculitis, celulitis,
abscesos.

Infecciones micobacterianas diseminadas producidas por Mycobacterium avium o

Mycobacterium intracellulare.
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Clarimax® U.D. esta indicado en adultos y ado!escentes a partir de los 12 anos para el

tratamiento de las siguientes infecciones causadas por microorganismos sensibles:

- Infecciones del tracto respiratorio superior, tales como faringitis, amigdalitis y
sinusitis.

- Infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como bronquitis aguda, exacerbacion
aguda de bronquitis crénica y neumonias bacterianas.

- Infecciones no complicadas de la piel y tejidos blandos, tales como foliculitis, celulitis
y erisipela.

En funcion de la gravedad de la infeccion, debera considerarse la utilizacion de una forma

de liberaciéon inmediata.

Clarimax® U.D. 1000 estd indicado en adultos a partir de los 18 afios de edad, para el

tratamiento de las siguientes infecciones causadas por microorganismos sensibles:

- Sinusitis maxilar aguda producida por Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis o
Streptococcus pneumoniae.

- Bronquitis aguda como complicacién de una bronquitis crénica producida por
Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureus, o Streptococcus pneumoniae.

- Neumonia aguda de la comunidad producida por Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae,

Chlamydia pneumoniae (cepa TWAR), o Mycoplasma pneumoniae.

2.- ANTES DE TOMAR CLARIMAX® 500 / CLARIMAX® 125 - 250 / CLARIMAX®
U.D. / CLARIMAX® U.D. 1000
No tome Clarimax® 500 / Clarimax® 125 - 250:

- Si es alérgico (hipersensible) a los antibidticos del grupo de los macrélidos o a
cualquiera de los demas componentes de Clarimax® 500 / Clarimax® 125 - 250.

- Si esta utilizando otros medicamentos tales como: cisaprida (medicamento utilizado
para tratar alteraciones gastrointestinales), pimozida (medicamento utilizado para
tratar trastornos psiquiatricos), terfenadina o astemizol (medicamentos utilizados
para tratar la alergia). Si toma estos medicamentos junto con la claritromicina podria
tener problemas cardiacos que pueden llegar a ser graves. Consulte a su médico si
esta tomando otros medicamentos conocidos por causar alteraciones graves en el

ritmo cardiaco.
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- Si estd tomando colchicina (medicamento utilizado para tratar la gota).

- Si es alérgico (hipersensible) a los antibiéticos del grupo de los macrdlidos o a

- (Clarimax® U.D.) Si padece insuficiencia renal grave, debido a que no se pueden

- (Clarimax® U.D. 1000) Si padece insuficiencia renal, debido a que no se pueden partir

- Si estd utilizando otros medicamentos tales como: cisaprida (medicamento utilizado

B 0 L S A i A
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- Si esta tomando ticagrelor (medicamento utilizado para impedir la formacién de
trombos en las venas) o ranolazina (medicamento utilizado para tratar la angina de
pecho).

- Si esta tomando ergotamina o dihidroergotamina (medicamento utilizado para tratar
la migrafia).

- Si estd tomando midazolam oral (medicamento utilizado como ansiolitico y/o
hipnético).

- Si tiene antecedentes de problemas cardiacos como: prolongacion del intervalo QT,
arritmias cardiacas ventriculares o “torsades de pointes”.

- Si estd utilizando lovastatina o simvastatina (medicamentos utilizados para disminuir
el nivel de colesterol en la sangre) ya que puede producirse aumento del riesgo de
miopatia (enfermedad que afecta a los musculos) incluyendo rabdomidlisis
(enfermedad de los musculos que puede provocar a su vez, dafio en los rifiones).

- Si tiene niveles bajos de potasio 0 magnesio, dado que esto puede producir
alteraciones en el electrocardiograma.

- Si padece una alteracion grave en su higado junto con una alteracion en el

funcionamiento de sus rifiones.

No tome Clarimax® U.D. y Clarimax® U.D. 1000:

cualquiera de los demas componentes de Clarimax® U.D. y Clarimax® U.D. 1000.

partir los comprimidos para obtener una dosis menor de 500 mg/dia. En estos casos

podra utilizar la suspension o los comprimidos de liberacion inmediata.

los comprimidos para obtener una dosis menor de 1.000 mg/dia. En estos casos

podra utilizar la suspensién o los comprimidos de liberacion inmediata.

para tratar alteraciones gastrointestinales), pimozida (medicamento utilizado para
tratar trastornos psiquidtricos), terfenadina o astemizol (medicamentos utilizados
para tratar la alergia). Si toma estos medicamentos junto con la claritromicina podria
tener problemas cardiacos que pueden llegar a ser graves. Consulte a su médico si
esta tomando otros medicamentos conbcidos por causar alteraciones graves en el
ritmo cardiaco.
IF-2019-69094579-ARN-DGA#ANMAT
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- Si esta tomando ticagrelor (medicamento utilizado para impedir la formacién de
trombos en las venas) o ranolazina (medicamento utilizado para tratar la angina de
pecho).

- Si esta tomando ergotamina o dihidroergotamina (medicamento utilizado para tratar
la migrana).

- Si estd tomando midazolam oral (medicamento utilizado como ansiolitico y/o
hipnético).

- Sitiene antecedentes de problemas cardiacos como: prolongacién del intervalo QT,
arritmias cardiacas ventriculares o “torsades de pointes”.

- Si esta utilizando lovastatina o simvastatina (medicamentos utilizados para disminuir

. el nivel de colesterol en la sangre) ya que puede producirse aumento del riesgo de
miopatia (enfermedad que afecta a los musculos) incluyendo rabdomidlisis
(enfermedad de los musculos que puede provocar a su vez, dafio en los rifiones).

- Si tiene niveles bajos de potasio o magnesio, dado que esto puede producir
alteraciones en el electrocardiograma.

- Si padece una alteracién grave en su higado junto con una alteracion en el
funcionamiento de sus rifiones.

- Si estd tomando colchicina (medicamento utilizado para tratar la gota).

Tenga especial cuidado con Clarimax® 500 / Clarimax® 125 - 250 / Clarimax® U.D. /
Clarimax® U.D. 1000 e inférmele a su médico:
- Si estd embarazada, especialmente si se encuentra en el primer trimestre.

Si padece alguna enfermedad en los rifiones.

Si tiene alguna enfermedad en el higado y padece insuficiencia en sus rifiones de

moderada a grave.

- Si presentara trastornos en el higado. Con el empleo de la claritromicina se ha
referido aumento de enzimas hepaticas y hepatitis, con o sin ictericia (coloracion
amarillenta de piel y mucosas). Estos trastornos pueden ser graves y generalmente
se solucionan al suspender el tratamiento. Interrumpa inmediatamente el tratamiento
si pierde el apetito, tiene la piel o los ojos amarillos, su orina es oscura, nota picazén
en la piel o tensién en su abdomen.

- Si presentara diarrea, debido a que la claritromicina, como la mayoria de los

antibioticos, puede causar colitis pseudomembranosa (inflamacion del intestino

grueso que causa diarrea y dolor abdominal) por el microorganismo Clostridium

difficile, por lo cual el médico debe descartar este diagndstico. La diarrea

esta bacteria puede aparecer incluso después de 2 meses tras la utilizacign de este

medicamento. IF-2019-69094579-ARN-DGA#ANMAT
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- Si esta tomando colchicina (medicamento que se utiliza para tratar la gota) debido a
que puede producirse un cuadro de toxicidad, especialmente si usted es un paciente
de edad avanzada y padece insuficiencia en sus rifiones. La administracion conjunta
de la claritromicina y la colchicina esta contraindicada.

- Si estuviera tomando triazolobenzodiazepinas, como triazolam y midazolam
(medicamentos utilizados para tratar la ansiedad y el insomnio).

- Si padece enfermedad en las arterias del corazon, insuficiencia grave en el
funcionamiento de su corazoén, niveles bajos de magnesio en la sangre, bradicardia
(<50 latidos por minuto) o si estuviera tomando medicamentos relacionados con

. producir una prolongacion del intervalo QT. La claritromicina no debe administrarse
en los pacientes que tengan una prolongacion del intervalo QT desde el nacimiento, la
hayan adquirido, o tengan antecedentes de arritmia ventricular (alteracion del ritmo
del corazon producida en los ventriculos de éste).

- Si padece neumonia, ya que debido a la aparicién de resistencia de Streptococcus
pneumoniae a los macrélidos, es importante realizar pruebas de sensibilidad cuando
se utilice claritromicina en la neumonia adquirida en la comunidad. En el caso de
neumonia adquirida en el hospital, la claritromicina debera administrarse en
combinacién con antibidticos adicionales.

- Si presenta alguna infeccion de piel y tejidos blandos, debido a que es necesario
efectuar previamente pruebas de sensibilidad a la claritromicina.

Cuando no se puedan administrar antibioticos beta-lactdmicos (por ejemplo por
alergias), el farmaco de primera eleccién puede ser la clindamicina. Actualmente, los

. macraélidos, unicamente se utilizan en algunas infecciones de piel y tejidos blandos,
como las causadas por Corynebacterium minutissimum, acné comun y erisipelas, y en
situaciones en las que el tratamiento con penicilina no puede realizarse.

- Si presenta o ha presentado reacciones graves de hipersensibilidad aguda, como
anafilaxia (alergia generalizada grave), sindrome de Stevens-Johnson (lesiones
diseminadas que afectan a la piel en zonas genitales, bucales y en el tronco) y
necrdlisis epidérmica toxica (erosiones en mucosas y lesiones dolorosas con necrosis
y desprendimiento de la piel), ya que la terapia con la claritromicina debera
interrumpirse inmediatamente y deberd iniciarse un tratamiento adecuado con
urgencia.

- Si estuvo o esta tomando medicamentos llamados inductores del metabolismo de la
claritromicina, debido a que la claritromicina se deberd usar con precaucién,cuando

sea administrada junto con estos medicamentos.
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- Si estuviera tomando lovastatina o simvastatina (medicamentos pertenecientes al
grupo de las estatinas para disminuir su nivel de colesterol) porque el uso
concomitante con la claritromicina estad contraindicado. La claritromicina puede
aumentar el riesgo de miopatia (enfermedad que afecta a los misculos) incluyendo
rabdomidlisis (enfermedad de los musculos que puede provocar a su vez, dafo en sus
rifones). Si no puede evitarse el tratamiento con la claritromicina, debe suspenderse
la terapia con lovastatina o simvastatina durante el tratamiento. En las situaciones
donde el uso de la claritromicina junto con estatinas no pueda evitarse, se
recomienda prescribir la menor dosis registrada de la estatina.

. - Si estuviera tomando medicamentos para disminuir el nivel de glucosa en la sangre o
estuviera en tratamiento con insulina, ya que puede disminuir excesivamente su nivel
de glucosa si toma ambos medicamentos. Se recomienda vigilar los niveles de
glucosa.

- Sij estuviera tomando anticoagulantes orales, porque se puede producir una
hemorragia grave si toma la claritromicina junto con warfarina. Se recomienda que le
controlen el tiempo de protrombina y la Relacion Normalizada Internacional (calculos
relacionados con la coagulacién de su sangre) ya que pueden estar elevados.

- Si esta en tratamiento con algin otro antibiético para tratar la infeccion por
Helicobacter pylori (que puede causar Ulcera gastrica y duodenal) debido a que puede
provocar microorganismos resistentes al medicamento.

- Sj estd o ha estado tomando otros antibiéticos del grupo de los macrélidos o los
antibioticos lincomicina o clindamicina; y la infeccién no se ha resuelto como

. consecuencia de estar producida por un germen resistente. Existe la posibilidad de
que la claritromicina no sea eficaz y la infeccion no se resuelva porque el germen
causante de su infeccién también sea resistente a la claritromicina.

- Si toma claritromicina en forma prolongada, debido a que puede causar al igual que
con otros antibidticos, un aumento en el nimero de bacterias y hongos no sensibles

al medicamento y producirse una sobreinfeccion.

Toma o uso de otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden influir

sobre la claritromicina o viceversa.

- Los medicamentos citados a continuacion no deben utilizarse junto con Clarimax® 500
/ Clarimax® 125 - 250 / Clarimax® U.D. / Clarimax® U.D. 1000: astemiz
terfenadina (medicamentos utilizados para tratar |la alergia), cisaprida (

utilizado para tratar alteraciones gastrointestinales) ylipi2049i6809#&28
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utilizado para tratar trastornos psiquiatricos) ya que dichos medicamentos si se
administran junto con la claritromicina pueden aumentar el riesgo de problemas
cardiacos graves.

- Ergotamina o dihidroergotamina (medicamentos utilizados para tratar la migrana)
dado que si los toma junto con la claritromicina, puede padecer ergotismo (toxicidad
aguda producida por farmacos derivados del cornezuelo de centeno) caracterizada
por vasoespasmo (contraccién de las paredes de las arterias que hace dificil el paso
de la sangre por ellas) e isquemia (falta de oxigeno) de las extremidades y otros
tejidos, incluyendo el sistema nervioso central.

- El uso concomitante del midazolam oral y la claritromicina esta contraindicado.

. - Se debe tener precaucién cuando se prescriba la claritromicina con estatinas, debido
a que algunas estan contraindicadas. En situaciones en que el uso concomitante de la
claritromicina con estatinas no se pueda evitar, se recomienda la administracion de
fluvastatina. Los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas
de miopatia.

- Hay farmacos que pueden inducir el metabolismo de la claritromicina, por ejemplo:
rifampicina (antibiodtico), fenitoina y carbamazepina (medicamentos utilizados para
tratar la epilepsia), fenobarbital (medicamento utilizado para tratar las convulsiones),
hierba de San Juan (utilizada para tratar la depresién). Estos pueden disminuir los
niveles en sangre de la claritromicina. Ademas, la claritromicina también puede influir
en sus metabolismos. La administracion concomitante de rifabutina (antibidtico
utilizado para tratar infecciones provocadas por micobacterias) y claritromicina

. provoca un incremento de los niveles de rifabutina y una disminucién de los niveles
en la sangre de la claritromicina junto con un aumento en el riesgo de uveitis

(inflamacién de la lamina del ojo entre la retina y la esclerdtica).

Se sospecha que los siguientes farmacos afectan las concentraciones de la claritromicina

y puede requerirse un ajuste de su dosis o considerar tratamientos alternativos:

- Efavirenz, nevirapina (medicamentos utilizados para tratar el VIH), rifampicina,
rifabutina y rifapentina (antibidticos).

- Etravirina (medicamento utilizado para tratar el VIH): se recomienda un tratamiento
alternativo a la claritromicina para tratar el complejo Mycobacterium avium en los
pacientes con VIH.

- Fluconazol (medicamento utilizado para tratar infecciones producidas por hongos): no

es necesario un ajuste de la dosis de la claritromicina.

IF-2019-69094579-APN{DGA#ANMAT
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- Ritonavir (medicamento utilizado para tratar el VIH): no es necesaria una reduccion
de la dosis en los pacientes con funcion renal normal. Sin embargo, en los pacientes

con insuficiencia renal, hay que hacer ajustes en las dosis.

Efectos de la claritromicina sobre otros medicamentos:

- Se sospecha que los siguientes farmacos son metabolizados de forma semejante a la
claritromicina: alprazolam (medicamento utilizado para tratar la ansiedad), astemizol
(medicamento utilizado para tratar la alergia), carbamazepina (medicamento utilizado
para tratar la epilepsia), cilostazol (anticoagulante), cisaprida (medicamento utilizado
para tratar alteraciones gastrointestinales), ciclosporina (agente inmunosupresor que

. reduce la capacidad de defensa y se utiliza por ejemplo en trasplantes de dorganos),
disopiramida (medicamento utilizado para tratar enfermedades del corazon),
alcaloides del cornezuelo de centeno (medicamento utilizado para tratar migraias),
lovastatina (medicamento utilizado para disminuir el colesterol), metilprednisolona
(medicamento utilizado como antiinflamatorio y en cuadros de alergia, asma, etc),
midazolam (medicamento utilizado para tratar la ansiedad), omeprazol (medicamento
utilizado como protector de la mucosa gastrica), anticoagulantes orales (p.ej.
warfarina, medicamento utilizado para evitar que se formen coagulos en la sangre),
pimozida (medicamento utilizado para trastornos psiquiatricos), quinidina
(medicamento utilizado para tratar enfermedades del corazon), rifabutina
(antibidtico), sildenafilo (medicamento utilizado para tratar la impotencia sexual),
simvastatina (medicamento utilizado para disminuir el colesterol), sirolimus (agente

. inmunosupresor), tacrolimus (agente inmunosupresor), terfenadina (medicamento
utilizado para tratar la alergia), triazolam (medicamento utilizado para tratar la
ansiedad) y vinblastina (medicamento utilizado para tratar el cancer), fenitoina
(medicamento utilizado para tratar la epilepsia), teofilina (medicamento utilizado para
tratar el asma) y valproato (medicamento utilizado para tratar la epilepsia).

- Antiarritmicos (medicamento utilizado para suprimir o prevenir las arritmias del
corazon): ha habido informes post-comercializacidn de “torsades de pointes” (un tipo
de taquicardia ventricular), por el uso concomitante de la claritromicina y quinidina o
disopiramida. Debe vigilarse la glucosa en la sangre si se toma disopiramida.

- Hipoglucemiantes/insulina (medicamentos para disminuir la glucosa): con
hipoglucemiantes (como nateglinida y repaglinida) y claritromicina puede bajar
demasiado el nivel de glucosa. Se recomienda un control cuidadoso de la glucosa.

- Omeprazol (medicamento utilizado como protector del estémago para trastornos
digestivos como Ulcera y reflujo gastroesofdgico): las concentraciones en la sangre de

omeprazol aumentan con la administracién concomitaiFt@Gi9e00BBReMA AHANMAT
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- Sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo (medicamentos utilizados para tratar la impotencia
sexual): debera considerarse la reduccién de las dosis de sildenafilo, tadalafilo y
vardenafilo cuando estos medicamentos se administren conjuntamente con la
claritromicina.

- Teofilina, carbamazepina (medicamentos utilizados para tratar el asma vy la epilepsia,
respectivamente): puede ser necesario considerar una reduccion de la dosis.

- Tolterodina (medicamento utilizado para aliviar las dificultades urinarias): puede ser
necesaria una reduccion en la dosis de tolterodina en presencia de la claritromicina,

- Triazolobenzodiazepinas como alprazolam, midazolam, triazolam (medicamentos

. utilizados para tratar la ansiedad, angustia e insomnio): la administracion
concomitante de midazolam oral y claritromicina esta contraindicado. Si se administra
conjuntamente midazolam intravenoso con claritromicina, el paciente debe ser
estrechamente monitoreado para permitir el ajuste de la dosis. Deben aplicarse
también las mismas precauciones a otras benzodiacepinas. Se han referido efectos en
el sistema nervioso central (SNC) (p.ej. somnolencia, y confusion) con el uso

concomitante de la claritromicina y triazolam.

Otras interacciones medicamentosas:

- Colchicina (medicamento utilizado para tratar la gota): cuando la claritromicina y la
colchicina se administran juntas puede producirse un aumento de la exposicién a la
colchicina. Los pacientes deben ser monitoreados por si presentan sintomas clinicos
de toxicidad a causa de la colchicina. El uso concomitante de la claritromicina y

. colchicina esta contraindicado.

- Digoxina (medicamento utilizado para tratar enfermedades del corazon): cuando se
administra claritromicina y digoxina en forma concomitante, puede aumentar la
exposicion a la digoxina. Algunos pacientes han mostrado signos clinicos relacionados
con la toxicidad de digoxina, incluyendo arritmias potencialmente mortales.

- Zidovudina (medicamento utilizado para tratar el VIH): el tratamiento oral simultaneo
en pacientes adultos con VIH, con comprimidos de claritromicina y con zidovudina
puede producir un descenso en las concentraciones de zidovudina. Esta interaccion
puede evitarse en gran medida si se separan las dosis de ambos farmacos, teniendo
en cuenta un intervalo de 4 horas entre cada medicacion.

- Fenitoina y valproato (medicamentos utilizados para tratar la epilepsia): se ha
informado de aumentos en los niveles en la sangre de los mismos.

- Atazanavir (medicamento utilizado para tratar el VIH): no es necesaria una reduccién
de la dosis en los pacientes con la funcién renal normal. En pacientes con laffuncion

renal alterada debe ajustarse la dosis. IF-2019-69094579-APNADGCA#ANMAT
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- Bloqueadores de los canales de calcio: se recomienda tener precaucion en la
administracién concomitante de la claritromicina y los bloqueadores de los canales de
calcio (ej: verapamilo, amlodipina, diltiazem) debido al riesgo de hipotension. Se ha
observado hipotension, bradiarritmias (alteracion del ritmo del corazén) y acidosis
lactica (acumulacion de acido lactico en el cuerpo que se manifiesta por una
respiracion profunda y rdpida, vémitos y dolor abdominal) en pacientes que toman
claritromicina y verapamilo en forma concomitante.

- Itraconazol (medicamento utilizado para las infecciones causadas por hongos): los
pacientes que reciban itraconazol y claritromicina de forma simultanea deben ser
vigilados estrechamente para evaluar los posibles signos o sintomas de efectos
adversos.

- Saquinavir (medicamento utilizado para tratar el VIH): no se requiere un ajuste de la
dosis cuando los dos medicamentos se administran juntos por un tiempo limitado a
las dosis y formulaciones estudiadas.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o

podria tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Nifios y adolescentes:
Clarimax® 500: no se recomienda el uso en nifios menores de 12 afos. Para estos
pacientes existen otras formas farmacéuticas disponibles, p.ej.: la suspension

extemporanea de claritromicina.
Clarimax® 125 - 250: no se recomienda el uso en ninos menores de 6 meses de edad.

Clarimax® U.D.: no se recomienda el uso en nifios menores de 12 afios.
Para estos pacientes existen otras formas farmacéuticas disponibles, p.ej.: la suspension

extemporanea de claritromicina.

Clarimax® U.D. 1000: No se recomienda el uso en menores de 18 afnos.
Para estos pacientes existen otras formas farmacéuticas disponibles, p.ej.: la suspensidon

extemporanea de claritromicina.

Embarazo y lactancia:
No ha sido establecida la seguridad de la claritromicina durante el embarazo. Por lo
tanto, no se aconseja su uso durante el embarazo sin antes evaluar cuidadosamente los

beneficios frente a los riesgos.
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Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
planea quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Lactancia: no se ha establecido |la seguridad del empleo de la claritromicina durante la

lactancia. La claritromicina se excreta por la leche materna.

Pacientes con problemas en los rifiones:

Clarimax® 500 y Clarimax® 125 - 250: en los pacientes con insuficiencia renal grave, la

dosis de la claritromicina debe reducirse a la mitad, es decir 250 mg una vez al dia, ¢

250 mg dos veces al dia en infecciones mas graves. En estos pacientes el tratamiento
. debe ser interrumpido a los 14 dias.

Clarimax® U.D.: el uso de Clarimax® U.D. estd contraindicado en casos de insuficiencia
renal grave.

En los casos de insuficiencia renal moderada, debe implementarse una reduccion de la
posologia de un 50%, resultando en una dosis maxima de un comprimido de

claritromicina 500 mg de accién prolongada al dia.

Clarimax® U.D. 1000: el uso de Clarimax® U.D. 1000 esta contraindicado en casos de

insuficiencia renal.

Pacientes con problemas en el higado:

No es necesario ajustar la dosificacién en los pacientes con un compromiso hepético pero
. con funcién renal normal. Sin embargo, se debe advertir a los pacientes que suspendan

el tratamiento y contacten a su médico, en el caso de presentar signos y sintomas de

enfermedad hepatica, tales como: anorexia, ictericia (coloracion amarillenta en piel y

mucosas), orina oscurecida, prurito (picazon) o sensibilidad abdominal.

Pacientes de edad avanzada:
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 afios. Sin embargo, es

posible que su meédico modifique la dosis en caso de insuficiencia renal grave.

Conduccion y uso de maquinas:
No existen datos sobre el efecto de la claritromicina sobre la capacidad de conducir o
utilizar maquinas. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que con la medicacién puede

aparecer mareo, vértigo, confusion y desorientacion.
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3.- ¢éCOMO TOMAR CLARIMAX® 500 / CLARIMAX® 125 - 250 / CLARIMAX® U.D. /
CLARIMAX® U.D. 1000?

e Clarimax® 500: se administra por via oral.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Clarimax® 500 indicadas por su

meédico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Adultos y nifios a partir de los 12 afos:

Pacientes con infecciones del tracto respiratorio, piel y tejidos blandos: la dosis usual es

de 250 mg 2 veces al dia durante 7 dias, aunque en infecciones mas graves, la dosis

puede incrementarse a 500 mg 2 veces al dia. La duracién habitual del tratamiento es de
. 5 a 14 dias, excluyendo la neumonia adquirida en la comunidad y la sinusitis que

requieren de 6 a 14 dias de tratamiento.

Erradicacion de Helicobacter pylori en los pacientes con Ulceras duodenales (adultos): en
pacientes con Ulcera péptica asociada a Helicobacter pylori los tratamientos

recomendados son:

Terapia triple: un comprimido de Clarimax® 500 dos veces al dia, con 30 mg de
lansoprazol, 2 veces al dia y 1.000 mg de amoxicilina dos veces al dia, durante 10 dias.
O un comprimido de Clarimax® 500 con 1.000 mg de amoxicilina y 20 mg de omeprazol,

administrados todos ellos dos veces al dia, durante 7 a 10 dias.

Pacientes con infecciones producidas por micobacterias: la dosis media recomendada
. para la prevencion y el tratamiento de las infecciones producidas por micobacterias es de
un comprimido de Clarimax® 500, cada 12 horas. La duracién del tratamiento debe ser

establecida por el médico.

Tome los comprimidos a la misma hora todos los dias.

Su médico le indicara la duracion de su tratamiento.

Pacientes con infecciones producidas por micobacterias: la dosis media recomendada
para la prevencion y el tratamiento de las infecciones producidas por micobacterias es de
un comprimido de Clarimax® 500, cada 12 horas. La duracién del tratamiento debe ser

establecida por el médico.
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s Clarimax® 125 - 250: se administra por via oral.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

Se debe reconstituir antes de administrar (ver mas adelante las instrucciones para la
preparacion y administracion de la suspension).

La suspension reconstituida debe ser ingerida de forma inmediata.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por

su médico.

. Nifios a partir de los 6 meses de edad: La dosis recomendada de suspensién de la
claritromicina es de 7,5 mg/kg, 2 veces al dia, hasta un maximo de 500 mg, 2 veces al
dia. La duracién habitual del tratamiento es de 5 a 10 dias dependiendo del
microorganismo y de la gravedad de la infeccion.

La siguiente tabla es una guia sugerida para determinar la dosis basandose en el peso

del nifio y en la concentracion de la suspension (25 6 50 mg/ml).

| GUIA DE DOSIFICACION PARA PACIENTES PEDIATRICOS

Basada en el peso corporal

Peso* Dosis de 7,5 mg/kg administradas 2 veces al dia B

Kg 25 mg/ml 50 mg/ml j

8—11kg 2.5 ml 1,25 ml I

12-19 kg Sml 25ml ]
. [ 20-29 kg 7 sml [ 375ml ‘_‘

30-40 kg 10 ml 5ml

* Niflos < 8 kg deben ser dosificados por kg (aproximadamente 7,5 mg'kg, 2 veces al dia)

La suspension se debe tomar a la misma hora todos los dias. Su médico le indicara la

duracién de su tratamiento.

Infecciones micobacterianas: la claritromicina esta recomendada como el agente primario
para el tratamiento de la infeccion diseminada debida al Complejo Mycobacterium Avium
(MAC). La claritromicina se debe utilizar en combinacion con otras drogas
antimicobacterianas que hayan demostrado actividad in vitro contra MAC, incluyendo
etambutol, clofazimina y rifampicina. La dosis recomendada es 7,5 mg/kg, dos veces al
dia, hasta 500 mg dos veces al dia. Si se observara mejoria clinica y micobacteriana, el
tratamiento debera continuarse de por vida.
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1) Agitar el frasco conteniendo el polvo seco. 2) Volver a agregar agua hasta

Agregar agua hasta la flecha indicada en el llegar nuevamente al nivel

frasco y agitar enérgicamente. indicado por la flecha y agitar
hasta obtener una suspension
homogénea.

La concentracién de claritromicina en la suspension preparada es para Clarimax® 125:
125 mg cada 5 ml y para Clarimax® 250: 250 mg cada 5 ml.

Conservacién de la suspension preparada.

Conservar la suspension preparada a temperatura ambiente entre 159C y 300C vy
emplear dentro de los 14 dias. Mantener bien cerrado el frasco. NO CONSERVAR EN
HELADERA. Agitar bien antes de cada uso.

Forma de administracion.
Para la administracion de la suspensiéon preparada se podra utilizar el vaso medida o la
jeringa dosificadora. En el caso de utilizar la jeringa dosificadora sequir las siguientes

instrucciones:

ApoDdRADA
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1) Retire el tapon 2) Acople el tapdn
perforado del perforado en la boca
extremo de la jeringa. del frasco.

[ORIGINAL

3) Presione con la
palma de la mano el
tapon perforado hasta
que encaje
completamente en el
frasco. Si el encaje no
es perfecto, el frasco
puede perder
contenido. El encaje
correcto del tapén
perforado se puede
comprobar si la tapa
del frasco enrosca
totalmente.

4) Con el frasco
destapado, introduzca
la jeringa dosificadora
en el orificio del tapon
perforado hasta que
encaje
completamente.

5) Invierta el frasco,
retire con la jeringa
dosificadora la
cantidad del producto
hasta alcanzar la
marca que coincida
con el peso del nifio
(o seglin le haya
indicado el médico).

6) Invierta
nuevamente el frasco
y retire la jeringa
sujetando el tapon
perforado con la
punta de los dedos.

M. GUADALUPE /ABRCYC MOLS

co-Di

7) Administre el
contenido de la
jeringa en la boca del
nifio.

IF-2019-69094579-APN-
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8) Cierre el frasco con
la tapa original sin
retirar el tapén
perforado.
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9) Separe los componentes de la
jeringa y lave por fuera y por dentro
con abundante agua.

¢ Clarimax® U.D.: se administra por via oral.
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Clarimax® U.D. indicadas por su

médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Adultos y adolescentes a partir de los 12 afios: la dosis habitual recomendada de
Clarimax® U.D. es 1 comprimido de 500 mg, una vez al dia. En infecciones mas graves,
. la dosis puede incrementarse hasta 1.000 mg una vez al dia (2 x 500 mg). La duracién
habitual del tratamiento es de 5 a 14 dias, excluyendo el tratamiento de la neumonia

adquirida en la comunidad y la sinusitis que requieren de 6 a 14 dias de terapia.

No triturar ni masticar los comprimidos de Clarimax® U.D.

e Clarimax® U.D. 1000: se administra por via oral.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Clarimax® U.D. 1000 indicadas
por su médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La dosis usual recomendada en adultos es: 1 comprimido de accién prolongada (1.000
mg) por dia junto con las comidas. La duracién usual del tratamiento es de 5 a 14 dias.
No se deben partir o masticar los comprimidos de Clarimax® U.D. 1000.

Tome los comprimidos a la misma hora todos los dias.

. Su médico le indicara la duracién de su tratamiento.

Guia de dosis recomendada:

Infeccibén Dosis (una vez | Duracion
al dia) (dias)

Sinusitis maxilar aguda 1.000 mg 14

Bronquitis aguda como complicacion de una bronquitis 1.000 mg Sa7

cronica

Neumonia aguda de la comunidad 1.000 mg Z

Toma de Clarimax® 500 / Clarimax® 125 - 250 / Clarimax® U.D. / Clarimax® U.D. 1000

con los alimentos y bebidas:

—  Clarimax® 500: los comprimidos se pueden tomar antes, durante o después de las
comidas, ya que la presencia de alimentos en el tubo digestivo no modifica la
actividad del medicamento.
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- Clarimax® 125 - 250: se puede tomar con o sin alimentos.

- Clarimax® U.D. y Clarimax® U.D. 1000: se recomienda ingerir Clarimax® U.D. /

Clarimax® U.D. 1000 con las comidas y un vaso de agua.

Si toma méas Clarimax® 500 / Clarimax® 125 - 250 / Clarimax® U.D. / Clarimax® U.D.
1000 del que debiera:
Si ha tomado mas de lo que debe, cabe esperar la aparicion de trastornos digestivos.

Ante esta situacion consulte inmediatamente a su médico o a su farmacéutico.

Si olvidé temar Clarimax® 500 / Clarimax® 125 - 250 / Clarimax® U.D. / Clarimax® U.D.
. 1000:

Si olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como sea posible. No obstante, si es casi la

hora de la siguiente dosis, omita la dosis olvidada. No tome una dosis doble para

compensar la dosis olvidada.

Si deja de tomar Clarimax® 500 / Clarimax® 125 - 250 / Clarimax® U.D. / Clarimax®
U.D. 1000:

No interrumpa su tratamiento a menos que se lo indique su médico, ya que aunque usted
se encuentre mejor, su enfermedad podria empeorar o volver a aparecer. Si tiene
cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o

farmacéutico.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
. Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aungue no todas las personas los sufran.
Los efectos adversos se clasifican en: muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de
cada 10 pacientes), frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes), poco
frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes), y de frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el tratamiento con la
claritromicina, tanto en los adultos como en los nifios son: dolor abdominal, diarrea,
nauseas, vomitos y alteracion del gusto. Estas reacciones adversas suelen ser de
intensidad leve y coinciden con el perfil de seguridad conocido de los antibidticos
macrolidos.
Resumen de efectos adversos,
Los afectos adversos se describen en orden decreciente de gravedad dentro de un mismo
. BRI Smral IF-2019-69094579-ARN-DGA#ANMAT
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e Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Sistema digestivo: diarrea, vomitos, trastorno gastrico que dificulta la digestidon
(dispepsia), nauseas, dolor abdominal.

- Sistema nervioso: alteracion del sabor, dolor de cabeza, alteracion del gusto.

- Piel: erupciones leves de la piel, produccién excesiva de sudor,

- Trastornos psiquiatricos: insomnio.

- Trastornos vasculares (solo con los comprimidos de liberacién inmediata y de accién
prolongada): dilatacién de los vasos sanguineos del organismo (vasodilatacion).

- Trastornos del higado: alteraciones en las pruebas de la funcion hepatica.

. ¢ Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- Infecciones: candidiasis (infeccion por un tipo de hongo), gastroenteritis (solo con
comprimidos de accion prolongada), infeccion (soélo con la suspension oral), infeccién
vaginal.

- Alteraciones en la sangre: disminucion de los glébulos blancos, disminucién de los
neutrdéfilos (una variedad de globulos blancos, sélo con los comprimidos de liberacion
inmediata), aumento de las plaquetas y, en menor medida, de los glébulos rojos vy
blancos en sangre (sélo con la suspensién oral), aumento de los eosinéfilos (una
variedad de glébulos blancos, sélo con los comprimidos de liberacion inmediata).

- Sistema inmunitario: hipersensibilidad (reaccion alérgica exagerada a agentes
externos).

- Trastornos de la alimentacién: anorexia, disminucién del apetito.

- Trastornos psiquiatricos: ansiedad y nerviosismo (este ultimo sélo con la suspensidn

. oral).

- Sistema nervioso: mareo, somnolencia, temblores.

- Oido y equilibrio: vértigo, problemas auditivos, zumbido de oidos.

- Trastornos en el corazon: prolongacion del intervalo QT (indicador del
electrocardiograma de que se pueden producir arritmias ventriculares), palpitaciones
(alteraciones en los latidos del corazén).

- Trastornos respiratorios: hemorragias nasales (solo con los comprimidos de accién
prolongada).

- Trastornos gastrointestinales: enfermedad del reflujo gastroesofagico (dafio en el
esofago que provoca sensacion de quemazén, tos cronica, falta de aire y dificultad
para tragar, sélo con los comprimidos de accién prolongada), inflamacién de la
mucosa del estémago (gastritis), dolor en el ano y en el recto (sélo con los

comprimidos de accion prolongada), inflamacion de la mucosa bucal, inflamacion de
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la lengua, distensiéon abdominal (sélo con los comprimidos de liberacién inmediata),

estrenimiento, sequedad de boca, eructos, flatulencia.

- Trastornos en el higado: disminucién o supresion del flujo biliar hacia el intestino e
inflamacién del higado (hepatitis) (los dos efectos, sélo con los comprimidos de
liberacion inmediata), incremento de la alanina aminotransferasa (enzima del
higado), de la aspartato aminotransferasa (enzima del higado) y de la gamma-
glutamiltransferasa (enzima del higado, s6lo con los comprimidos de liberacion
inmediata).

- Piel: picazdn, urticaria (lesiones cutaneas edematosas, rojas y de mucha picazdn),

. erupcion maculo-papular (lesidn cutdnea con una papula o verruga sobre una
mancha, sélo con la suspensidon oral).

- Trastornos musculares: espasmos musculares (sélo con la suspensiéon oral), dolores
musculares (sélo con los comprimidos de accién prolongada).

- Trastornos generales: malestar (sélo con los comprimidos de liberacién inmediata),
dolor toracico, escalofrios y fatiga (estos tres Gltimos, sélo con los comprimidos de
liberacion inmediata).

- Analisis de laboratorio: aumento de fosfatasa alcalina sérica y aumento de lactato
deshidrogenasa en sangre (estos dos ultimos, s6lo con los comprimidos de liberacidn

inmediata).

e Frecuencia no conocida (su frecuencia no puede determinarse con los datos
disponibles):

. - Infecciones: colitis pseudomembranosa (diarrea que puede llegar a ser grave),
erisipela (enrojecimiento de la piel de extension variable que puede causar dolor,
picazon vy fiebre).

- Alteraciones en la sangre: disminucion en el nimero de neutrofilos (una variedad de
glébulos blancos), disminucion de las plaquetas.

- Sistema inmunitario: reaccion anafilactica (reaccion alérgica generalizada),
angioedema (hinchazon bajo la piel).

- Trastornos psiquiatricos: trastorno psicético, confusién, despersonalizacion,
depresion, desorientacion, alucinaciones, ensofiaciones (percepciones atenuadas de
los estimulos exteriores).

- Sistema nervioso: convulsiones, disminucion o pérdida del sentido del gusto,
alteracién del sentido del olfato, pérdida o disminucién del sentido del olfato,

sensacién de hormigueo, adormecimiento en manos, pies, brazos o piernas.

- Oido: sordera.
IF-2019-69094579-APN-PIGA#ANMAT
QUIMICA MQNFPELLIER S. &

|F-2019-107957931-ARN- ANKIAT
. Pégina? 325(%4?550 %32@0 iF!?EEM#

QUIMIZA MCONTPELLIA?

Pagina41 de 49




IF-2019-69094579-APN-DGA#ANMAT

IF-2019-107957931-APN-DERM#ANMAT

Pagina 346 de 450

Pagina 42 de 49




ORIGINAL |

R MR R S MR

- Trastornos del corazén: torsades de pointes (un tipo de taquicardia ventricular),
taquicardia ventricular (aceleracion de los latidos del corazon con mas de 100
latidos/minuto con al menos 3 latidos irregulares consecutivos).

- Trastornos vasculares: hemorragia.

- Trastornos digestivos: pancreatitis aguda (inflamacion aguda del pancreas),
decoloracion de la lengua, decoloracién de los dientes.

- Trastornos del higado: fallo en la funcién del higado, ictericia hepatocelular
(coloracion amarilla de la piel y ojos).

- Piel: sindrome de Stevens-Johnson (erupcion generalizada con ampollas y
descamacion de la piel, que afecta principalmentea zonas genitales, bucales y en el
tronco), pustulosis exantematica generalizada aguda (erupcién generalizada
escamosa de color rojo, con bultos debajo de la piel y ampollas, que se acompafa de
fiebre. Se localiza, principalmente, en los pliegues cutaneos, el tronco y las
extremidades superiores) y necrolisis epidérmica toxica (erupcion generalizada con
ampollas y descamacion de la piel, particularmente alrededor de la boca, nariz, ojos y
genitales causando una descamacion generalizada de la piel (mas del 30% de la
superficie corporal) sintomas de tipo gripal con erupcion cuténea, fiebre, inflamacion
de glandulas y resultados anormales en los analisis de sangre (como aumento de los
leucocitos (eosinofilia) y elevacion de las enzimas hepaticas) [reaccion al farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)] acné. En el caso de que aparezcan este
tipo de reacciones, debe suspender inmediatamente el tratamiento con claritromicina
y consultar a su médico para que le instaure un tratamiento adecuado.

- Trastornos musculares: rabdomidlisis (enfermedad de los musculos que puede
provocar a su vez, dafio en sus rifiones), miopatia (enfermedad muscular de mdltiples
causas).

- Trastornos de los rifiones: fallo en el funcionamiento de los rifiones, nefritis
intersticial (inflamacion de los tubulos renales).

- Analisis de laboratorio: aumento de la razon normalizada internacional (calculo para
evaluar la coagulacién de la sangre), prolongacion del tiempo de protrombina (indica

un déficit en la coagulacion de la sangre) y color anormal de la orina.

Busque atencion médica de inmediato si presenta sintomas de ataque cardiaco o
cerebrovascular, como dolor en el pecho, dificultad o problemas para respirar, dolor o

debilidad en alguna parte o un lado del cuerpo o dificultad para hablar.
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Efectos adversos especificos.
Tras la comercializacion del medicamento, se han recibido informes de efectos no
deseados en el sistema nervioso central (ej: somnolencia y confusion) con el uso

simultédneo de claritromicina y triazolam. Se sugiere monitorear al paciente.

En algunos de los informes de rabdomiolisis, se administré claritromicina de manera

concomitante con estatinas, fibratos, colchicina o alopurinol.

Comprimidos de accién prolongada: ha habido raramente informes de que los
comprimidos de claritromicina de accién prolongada aparecen en las heces, muchos de

. estos casos han ocurrido en pacientes con trastornos gastrointestinales anatomicos
[incluyendo ileostomia o colostomia (cirugia para expulsar los desechos del intestino de
forma artificial desde el ileo o el colon)] o funcionales (trastornos causados por un
defecto del organismo) con el tiempo de trénsito gastrointestinal acortado. En varios
informes, los residuos de los comprimidos han aparecido en el contexto de una diarrea.
Se recomienda que los pacientes que presenten residuos de los comprimidos en las heces
y que no experimenten ninguna mejoria, cambien a otra formulacidn de claritromicina

(p.ej. suspensién) o a otro antibidtico.

Efectos adversos en los nifios y adolescentes: se espera que la frecuencia, tipo y
gravedad de las reacciones adversas en los nifios sean las mismas que en los adultos.
Suspension: se han llevado a cabo ensayos clinicos con la claritromicina suspension
pediatrica en nifios de 6 meses a 12 afios de edad. Por tanto, los nifios menores de 12

. anos deberan tomar la suspension pediatrica de claritromicina.

Pacientes inmunocomprometidos: en los pacientes con SIDA y en otros pacientes con el

sistema inmunitario debilitado, tratados con las dosis mas altas de claritromicina durante

largos periodos de tiempo por infecciones micobacterianas, a menudo es dificil distinguir
los efectos adversos posiblemente asociados con la administracién de la claritromicina de
los efectos provocados por la infeccidn o por otras enfermedades que pueda padecer el
paciente junto con el SIDA.
En los pacientes adultos tratados con dosis diarias totales de 1.000 mg y 2.000 mg de
claritromicina, las reacciones adversas mas frecuentes que aparecieron fueron: nauseas,
vémitos, alteracion del gusto, dolor abdominal, diarrea, erupcidon cutanea, flatulencia,
dolor de cabeza, estrenimiento, alteraciones auditivas y elevaciones en las transaminasas
(puede indicar afectacion en el higado, pancreas, corazéon o musculos).
Con menor frecuencia aparecieron dificultad respiratoria, insomnio y sequeddd de boca.
otime a monrkas incidencias fueron similares en los pacientes tratadoslﬁ%fg%gmy_ -%@R#RRWIAT
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en general fueron de 3 a 4 veces mas frecuentes en aquellos que recibieron una dosis
diaria total de 4.000 mg de claritromicina. En estos pacientes, con el sistema inmunitario
debilitado, alrededor del 2% al 3% que recibieron diariamente 1.000 mg 6 2.000 mg de
claritromicina presentaron niveles elevados gravemente anormales de transaminasas, asi
como anormalmente bajos en los recuentos de glébulos blancos y de plaquetas. Un
menor porcentaje de pacientes de ambos grupos de dosificaciéon tenian aumentado
ademas el nivel en la sangre de nitrégeno ureico (que puede indicar una disminucién de
la funcién renal).

En los pacientes que recibieron diariamente 4.000 mg se observaron incidencias
ligeramente superiores de valores anormales en todos los parametros, a excepcidn del
recuento de globulos blancos.

Pongase en contacto con un médico cuanto antes, si experimenta una reaccion cutanea
grave: una erupcion roja y escamosa con bultos bajo la piel y ampollas (pustulosis
exantematica). La frecuencia de este efecto adverso se considera como na conocida (no

puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Comuniquese inmediatamente con su médico si tiene alguno de estos sintomas o si los
efectos adversos que sufre son graves o si aprecia otro efecto adverso no mencionado.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 o concurra al

hospital mas cercano.

5.- CONSERVACION DE CLARIMAX® 500 / CLARIMAX® 125 - 250 / CLARIMAX®
U.D. / CLARIMAX® U.D. 1000

Conservar a temperatura ambiente.
Variacion admitida entre 15°C y 30°C, en envase original. Proteger de la luz.

No retirar del envase hasta el momento de su uso.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE LOS NIN

6.- PRESENTACION

Clarimax® 500: envases conteniendo 8, 10, 16, 20, 24, 30, 40, 50, 50, 60, 500 y 1000
comprimidos recubiertos ranurados, siendo las dos ultimos de uso exclusivo para
hospitales.

Clarimax® 125 - 250 suspensidon extemporanea: envases conteniendo polvo para

. preparar 60 ml, 100 ml y 120 ml de suspension, con jeringa dosificadora y vaso medida.

Clarimax® U.D.: envases conteniendo 4, 5, 8, 10, 50 y 100 comprimidos recubiertos de
accion prolongada; siendo las dos ultimas exclusivas para hospitales.

Clarimax® U.D. 1000: envases conteniendo 7 y 14 comprimidos recubiertos de accion

prolongada.

"Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234".

Certificado N°: 48.698
Fecha de udltima revision: ..../.../....

QUIMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 (C1220AAC), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica.
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