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Regutacion ¢ Tnotitutos
ANWA.T.

BUENOS AIRES, (8 FNF 2013

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-017323-12-S dei Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTY
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para el producto KLARICID FORTE [/
CLARITROMICINA, forma farmacéutica y concentracion: SUSPENSION 250
mg/5 mi, autorizado por el Certificado N° 45.679.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N¢: 5904/96 vy
2349/97.

Que a fojas 152 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULC 1°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 49 a 96,
desglosando de fojas 49 a 64, para la Especialidad Medicinal denominada
KLARICID FORTE / CLARITROMICINA, forma farmacéutica vy
concentracién: SUSPENSION 250 mg/5 ml, propiedad de la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULQ 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N° 45.679 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 39. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de ia copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con ios prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
m&w%
Expediente NO 1-0047-0000-017323-12-9 ’
) Dr. OTTO A DRSJNGH ‘
DISPOSICION O # 5 +. - Sue-NTERVENTOR
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PROYE DE PROSPECTO
KLARICID® Forte Lista 1207
CLARITROMICINA Suspension - Granulos para reconstituir - Expendio bajo receta archivada - Industria Argentina
COM !

KLARICID® Forte - Cada 5 mi de Ja suspensitn reconstituida contienen: Claritromicina 250 mg; Carbopo! 974P,
150,00 mg; Povidona, 35,00 mg; Fialato de hidroxipropimediiceiulosa, 304,30 mg; Aceite de castor, 32,10 mg; Didxi-
do de silicio, 10,00 mg; Goma Xanthan, 3,80 mg; Esencia de frutiila, 35,70 mg; Didxido de titanio, 35,70 mg; Sorbato
de potasio, 20,00 mg; Acido citrico, 4,24 mg; Azlcar, 2276,07 mg, Maltodexirina, 238,10 mg.

CCION TE ICA
Antibidtico macrdlido semi-gintéfico.
INDICACIONES |
Nifios: Klaricid Forte esta indicado para el ratamiento de infecciones debidas a organismos susceptibles, en las
siguientes condiciones:
« Infacciones respiratorias altas {por efjemplo, faringifis astreptoctHccica)
+ infecciones respiratorias bajas (por elemplo, branquitis, neumonia}
» (Otitis media aguda
+ Infacciones de piel ¥ faneras {por ejemplo, impétigo, folicuiitis, celuitis, absoesos)

« Infocciones micobaclerianas diseminadas o localizadas debidas a- Mycobaclerium avium o Mycobacterium
intracellulare. Infecciones localizadas debidas & Mycobacterium chelonae, Mycobacterum fortuitum, o©
Mycobacterium kansasii,

Adultos:

= Faringitisfamigdalitis, debidas a 5. pyogenes {la droga de eleccidén e ol tratamiento ¥y prevencién de infecciones
estreptocoecicas y la profilaxis de la fiebre reumatica es la peniciina administrada por via oral o IM). La Clari-
tromicina es generalmente efectiva en la erradicacién de S, pyogenes de la nascfaringe; sin embargo, no hay
datos disponibles que establezcan ia eficada de fa Claritromicina en la subsigulente prevencion de ia fiebre
reumdtica).

» Sinuysitis maxiar aguda, debida a H. influenzae, M. catarthalis o S. pneumoniae.

s Exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis crénica, debido a H. influenzas, M. catarrhalis, S. pneumoniae.

¢ Neumonia debida a M. pneumpniae ¢ 8. pneumonias,

+ infecciones no complicadas de piel y faneras debidas a S. aureus o S. pyogenes (los abscasos habitualmente
requieren drenaje quinirgica}.

= Infecciones micobacterianas diseminadas debidas a M. avium o M. intraceliulare.

* La Claritromicina en presencia de supresion dcida también ests indicada para la erradicacion de H. pylori provo-
cando una disminucion de ia recurrencia de la dicera duodena {ver informacion Adicional).

PROPIEDADES FARMACOQLOGICAS
P, Farm in&m]

Microbiologia: La Claritromicina ejerce su accién antbacteriana mediante la unidn a las subunidades ribosomales
505 de ias bacterias suscepfibles y ia inhibicién de la sintesis proteica. La Claritromicina ha demostrado una activi-
dad excelente in vitro contra cepas estandar de bacterias y de aislados clinicos. Es sumamente potente contra una
gran variedad de organismos aerdbicos y anaerdbicos gram-positives y gram-tegativos, asl como también contra la
mayeria de los microorganismos del complejo Mycobacterium avium {CMA). La conceniracién inhibitoria minima
(CIM) de la Clantromicina es generaimente dos veces manor que la CIM de ia Entromicina. Los datos tr vitro tam-
bién indican que la Claritromicina tiene excelente actividad contra Legionstia pneumophila, Mycoplasma prneumoniae
¥ Helicobacter {Campylobacter) pylon. Los datos in vitro e in vivo muestran que esfe antibidico tene actividad contra
especies de micobacterias dlinicamente significativas. Los datos in vitro indican que las enterobacteridceas, espe-
cies de pseudomonas y olros bacilos gram-negafivaes no fermentadores de lactosa no son susceptibles a ia Claritro-
micina.

i de B-iactamasa no afecta la actividad de la Claritromicina. La mayoria de las cepas esfafiosdcicas
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resistentes a la meticilina v a la oxacilina son resistentes a la Claritromicina. El espectro antibacteriano de {a Clari-
fromicina tanto in vitro como en infecciones clinicas es e siguiente:

Aarobios Gram-positivos

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pneumoniae

. Streptococcus pyogenes

. Listeria monocytogenes
Aeroblos Gram-negativos

. Haemophilus inftuenzae

. Haemaphilus parainfluenzae

- Moraxella Catarrhalis

. Neisseria gonomhoeae

. Legionella pneumophila

Otros microorganismos

. Mycoplasma pneumorniae

. Chlamydia preumoniae{ TWAR)
Micobacterias

» Mycobacterium leprae

. Mycobacterium kansasii

. Mycobacterium chelonae

. Mycobacterium fortultum

- Complejo Mycobacterium Avium (CMA) que comprende:

=  Mycobacterium avium
= Mycoabacterium intracellulare
Hellcobacter - Helicobactar pylori: En cultivos redizades antes del tratamiento, se aislé H pylor, ¥ se determina-

ron las CiMs pre tratamiento en 104 pacientes. De éstos, cuatro pacientes tenfan capas resistentes, dos pacientes
tenian cepas con susceptibilidad intermedia, y 98 padentes teniar cepas susceptibles.

Los siguientes datos in vitro estén disponibles, ps s ; s d eido. La Claritomicing ex-
hibe In vitro concentraciones Inhibitorias minimas (CIM) 632 rnogfrri o menos contra la mayoria de las copas de los
siguientes microorganismos; sin embargo, la seguridad y'aficacia de Claritromicina on el ratamiento de infecciones
clinicas debidas a dichos organismos no ha sido establecida an estudios dlinicos adecuados y bien controlados.

Asroblos Gram-positivos

. Streptococcus agaliactiae

. Streptocci {(grupoa C, F, G)

. Estreptococeus del grupo viridans
Aerobios Gram-negativos

- Bordetella Pertussis

. Pasteurella multocida
Anaerobios Gram-positivos

- Clostridium perfringens

. Peptococcus niger

. Proplonibacterium acnes
Anaeroblos Gram-negatives

. Bacteroides melaninogenicus
Espiroquetas

. Borella burgdoferi

- Treponema pallidum
Campylobacter

. Campylobacter jejuni

vt
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Ei principal metabdlito de la Claritromicine, el 14-hidroxi-Claritromicina, es microbioldgicaments active en el hombre
y otros primates. Este metabolito es iguai o una a dos veces menos activo que el componsente madre para ta mayor-
ia de los organismos, exceplo para H. infiuenzae contra ei cual es dos veces mas activo, Ei componenie madre ¥ el
metabolito 14-OH ejercen un efecto aditive o sinérgice sobre H. infiuenzae in vitro e in vivo, segun las cepas bacte-
rianas. Sin embargo, para aistados del Complejo Mycobacterium Avium (CMA) el metabolito 14-OH fue 4 a 7 veces
menos aciivo que la Clariromicina. Ei significado dinico de esta actividad contra el CMA adn no se conoce.

Pruebas de Susceptibilidad: Los métodos cuanlitativos gue requieren determinacidn de diametros zonales brindan
estimaciones mds precisas de ia susceptibilidad de las bacterias a los antibiéticos. Un procedimiento recomendado
utiliza discos impregnados con 15 meg de Claritromicina para comprobar la susceptiblidad (test de difusion de Kirby-
Bauer}; las interpretaciones correlacionan ios didmelros de la zona de inhibicidn con ios valores de ia CIM para Cia-
ritomicina. Las CIM se determinan por of método de dilucion en caldo o agar. E} medio recomendado para el tast do
susceptibilidad de Haemophilus influenzae acorde con el Comité Nacional de Estandares para Laboratorie Clinico es
el Medio de Test para Haemophilus (MTH}. Con estos procedimientos un informe det iaboratorio de "sensaible” indica
que es probable que el organismo infeccioso responda a ia terapéutica, Un informe de "resistente” indica que proba-
blemente no responda at tratamiento. E! informe de "intermadio® sugiere que & efeclo terapéutico de ja droga puede
ser equivoco o que & organismo serd susceptible si se utilizan dosis mayores (ia susceptibilifad intermedia también
es meancionada come suscaplibiidad moderada). La medicidn de ia CIM o CBM y las concentraciones de ios agen-
tas antimicrobianos afcanzadas pueden proporcionar una guia terapéutica Ot frente a algunas infecciones.

Actividad in vitro de ja Ciaritromicina contra micobacterias: La Claritromicina ha demmostrade actividad in vitro contra
el CMA en gérmenes aislados {anto de pacienies siddticos como no siddticos. Aunque-se pueden utitizar técnicas
genéticas para dislinguir la especle M. avium de M. intraceliulare, muchos astudios solamente informaron resultados
de aislados de CMA. Varias metodologlas in vitro que emplearon calds o madina wbiidos a diferentes pH, con o sin
Acido oleico-aibiimina-dextrosa-catalasa han sido utitizadas para determinar los valores de ia CIM de Claritromicina
en especies micobadierianas. En general ios valores de Ia CIM disminuysn més-de 18 veoes a medida que ei pH del
caldo Middlebrook 7H42 aumenta de 5 a 7.4. A pH 7.4, ios valores de CIM determinados con agar Moelter-Hinton
fueron 4 & 8 veces mayores que aquelios observados con & madic'Migdtebrook 7H12. La utifizacion de Scido oleico-
aibimina-dextrosa-catalasa en estos ensayos ha demostrado aiterar alin més los valores de la CIM. Se evaiub ia
aclividad de ia Ciaritromicina contra 80 alslados de CMA de pacientes con SiDA y 211 aislados de CMA de pacien-
tes no siddticos mediante el método de microdilicién con caide Middiebrook 7HS. Los resultados mostraron un valor
de CiM de <4 mcg/mi en 81% y 89% de los aisiados de CMA de pacientes siddticos y no sidéticos respectivamente,
El 12% de os aislados no siddticos tenian un vaior de CIM <0,5 mcgimi. La Claritromicina demostrd ser activa con-
tra ei CMA fagocitade en cultivos de células macrifagas de ratones y seres humanos ast como en & modedo ds in-
feccién del ratén beige. Se evalué ia actividad de ia Clagromicina contra Mycobacterium tuberculosis. En un estudio
utiizando ei método de dilucidn en agar con medic Middisbrook 7H10, 3 de 30 aislados dlinicos tenian una CIM de
2,5 meg/mi. La Claritromicina inhibid todos los aislados a més de 10 mog/mi.

Prugbas de Susceptibilidad para el CMA: No se utllizarén; !écnms de difusitn y dilucion para ia susceptibilidad con-
fra bacterias gram-negativas ¥ gram-positivas para delerminar las valores de ia CIM de Claritromicina contra mico-
bacterias. Los métodos de susceptibiidad in vitro.y los productos de diagnéstico habituaimente disponibles para de-
terminar los valores de ia CIM contra o CMA no han sido validados. Los valores de CIM de Claritromicina varkaran
segiin ol método de susceptibiidad empigado, composicion y pH def medio y la utilizacién de supiementos nutricio-
nales. Los break-points para determinar st los aislados clinicos de M. avium o M. intraceliulare son susceptibles o
resistentes a ia Clantromicina no han sido establecidos.

Propiedades Farmacocinéticas: Los primeros datos farmacocinéticos se obtuvieron con Claritromicina en compri-
midas. Estos datos indicaron que la Claritromicina fue répidamente absorbida del fracto gastrointestinal ¥ que Ia bio-
disponibilidad absocluta de un comprimido de 58 mg de Claritromicina fue de apraximadamente 50%. El comienzo de
ia absorcion del farmace vy la formacion del metabolito bactericida (14-OH-Claritromicina} se vieron levemente demo-
rados por los alimentos, pero el grado de biodisponibifidad no se vio afectade cuando ia Claritromicing no se admi-
nistrd an ayunas. Por o tanto, Kiaricid puede ser administrade independientemente dei horario de las comidas.

{n vitro: Los estudios in vitro demostraron que la unidn de la Claritromicina a las proteinas ded plasma humano pro-
medio alrededor de un 70% a concentraciones dinicamente significativas de 0.45 a 4.5 meg/mi.

Sujetns normales: Se estudit la biodisponibiidad vy ia farmacocinética de Klaricid Suspensidn an aduitos y en pa-
cienies pediatricos. Un estudio de dosis Unica en adultos demostrd que |a biodisponibilidad fotal de la formuiacidn
pediatrica fue similar o ievemente superior a ia da tos comprimidas (1a dosificacion con ambas presentacionas fue de
250 mg). Al igual que con los comprimidos, ia administracién de la formulacion pediafrica con las comidas tiende a
demorar ievemnente el comienze de ia absorclén, pere no afectz ia biodisponibiiidad total de la Claritromicing. La
Crrax, 8 el T¥ comparatives de la Claritromicina para la formutacion pediémea {administrada sin ayune previo)
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fue de 0.95 mog/ml, 6.5 megeh/mi y 3.7 horas, respectivamente, mientras que para los comprimidos de 250 mg (en
ayunas} fue de 1.10 meg/ml, 6.3 meg h/iml y 3.3 horas, respectivamente. En un estudio de desis maitiples en ei que
se administré 250 mg de Klaricid Suspension cada 12 haras a adutios, los niveles de concentracién plasmdtica a
estade constante se alcanzaron con ia quinta dosis. Los pardmetros farmacocinéticos después de ia quinta dosis de
Klaricid Pedidtrico fueron: Cuex 1.98 mog/imi, AUC 11.5 meg himl, T, 2.8 horas ¥ T¥ 3.2 horas para la Claritromici-
na y 0.67, 5.33, 2.9 y 4.9, raspectivamente, para &l metaboiito 14-OH-Clartromicina. En sujetos sanos en ayunas, ia
concentracion sérica méxima se alcanzd dentro de Ias 2 horas posterioves a |la administracidn de la dosis oral. Con
dosis de 250 mg en comprimidos cada 12 horas, Ja concentracion sérica méxima de Claritromicina a estado cons-
tante se alcanzd en 2 ¢ 3 dias y fue de aproximadamente 1 mcg/ml. La vida media de eliminacidn fue de 3 a 4
horas. Con dosis de 500 mg cada 12 horas, ia Cra, e estado constante fue de 2 a 3 meg/mi pero la vida media de
eliminacién aumentd a 5-7 horas. Con dosis de 250 mg en comprimidos cada 12 horas, el metabotito principal 14-
COH-Claritromicina, alcanza una concentracion médxima de estado constante de arededor de 0.6 mcg/ml y tene una
vida media de eliminacién de 5 a 6 heras. Con dosis de 500 mg cada 12 horas, [a C,.,, de estado constante del 14-
OH-Claritromicing es de aproximadamente 1 mog/ml y su vida media de eliminacion es de airededor dé 7 horas. Con
ambas dosis, 1a concentracién de estado corstante de este metaholito generalmente se alcanza.al cabo de 2a 3
dias. Aproximadamente & 20% de la dosis oral de 250 g administrada cada 12 horas se excretz eh la orina como
Claritromicina inalterada. Despuéds de la administracion de dosis de 500 mg cada 12 horas, Ta excrecidn urnaria de
ia droga madre sin modificar es de aproximadamenie o 30%. Después de ia adminisbacion de una dosis oral de
250 mg (125 mg/S mi} de suspension cada 12 horas, l1a excrecion de la Clantmmmna @3 de aproximadamente of
40%. Sin embargo, el clearance renal de [a Claritromicina es relativamente: i ‘del tamaho de la dosis,
aproximandose al indice normal de filtracion glomerular. El principal metabijito hatiado e ofina es el 14-OH-
Claritromicina, que representa entre un 10% y 15% adiclonal de las dosis de 2% mg & 500 mg administradas cada
12 horas.

Patientes: ia Claritromicina y su metabdlito 14-OH se distribuyen répmunenb an los kejidos vy fluidos corporales,
Debido a ias altas concentraciones intracelulares, las condantraciones tistilarés son habitualmente varias vecas mas
altas que ias séricas. La siguiente tabla presenta sjemplos de laﬁwh’aam tisulares y séricas:

CONCENTRAGION (Después dg 250 mg.cads 12 horas)
Tipo te tejdo Taiido {mogigh Suero (moghmi)
Amigdalas 16 08
Pulmén 8.8 1.7

En nifivs que requieren antibidtico terapia oral, la Clariromicina ha demostrado una buena biodisponibilidad y su
perfii farmacocinético concuerda con los resultados obtenidos en adultos a los que se les administrd la misma formu-

iacién en syspensiin. Los resultados indicaron que la droga se shsorbe rapida y extensamente an los nifios y, salvo
por una leve demara en el comienzo de ia absoreidn, los afimentos parecen no tenar ningln efecto significativo 50~
bre [a biodispanibilidad o la farmacocingtica de la misma; {65 pardmetros farmacocindticos de estado constante ob-
tenidos después de la 9* dosis administrada al quinto-dia-de tratamiento fueron los siguientes para la droga madre:

Crrax 4.60 mog/mi, AUC 15.7 megfhiml y Ty, 2.8 hotas. les comespondientes valores para el metabolito 14-OH fue-
ron: 1,64 mog/mi, 6,69 meg himi y 2.7 horas, respactivamente. La vida madia de eliminacién fue esfimada en
aproximadamente 2.2 horas para la droga madre ¥ 4.3 horas para el metabolito. En otro estudio se obtuvo informa-
citn respecto de la penetracion de ia Claritromicina en el fluido del oido madio en nifios con dolitis media. Aproxima-
damerte 2.5 horas despuéds de recibir la quinta dosis (7.5 mgfkg dos veces por dia), la concentracién media de la
Ciaritromicina en ol fluido del oido madio fue de 2,53 mog/g yla del metabolit 14-OH-Claritromicina de 1,27 meg/g.
Estas concentraciones fueror generalmente dos veces mas aitas que (8s comespondiantes concentraciones en sue-
ro. No existen datos sobre la penetracion en el if quide cefaloraquideo (LCR),

Compromisg hepético: No se observaron diferencias en las concentraciones de estado constante de la Claritromici-
na entra pacientes con disfuncién hepdtica vy sujetos normales; sin embargo, las concentraciones del 14-0OH-
Claritromicina fueron mas bajas en los pacientes con compromiso hapatico. Esta menor formacion de 14-OH-
Claritromicina fue parciaimente compensada por un incremenio en ei clearance renal de Claritromicina en los pa-
cientes con disfuncidn hepdtica, en comparacién con ios sujetos sanos.

Compromisg renal: La famacocinética de la Clantromicina también se vio allerada en sujetos con disfuncion renal
que recibieron dosis orales miltiples de 500 mg. Los niveles plasméticas, vida media, Coux ¥ Cmn de la Claritromicina
¥ su metabolito 14-hidroxifado fueron mds allos y of Area bajo la curva fue mayor en los sujetos cont compromiso re-
nai que en los sujelos normales, Las diferencias en estos pardmetros se cofrelacionaron con el grado de deterioro
renal; a mayor compromiso renal, mas significativa |a diferencia {ver Posologia - Forma de Administracion).

Ancianps: En un estudic comparativo entre aduitos jévenes sanos y ancianos sanos a 10s gue se ies administrd do-
sis orales mulitiples de 500 mg de Claritromicina, los niveles plasmaticas circuiantes fueron mayores y ia eliminacion
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més lenta en el grupo de ancianos que en ¢l grupo mas joven. Sin embargo, no hubo diferencia entre los dos grupos
cuando & clearance renal fue comelacionado con el de creatinina. De estos resultados se desprende que cualquier
efecio sobre el comportamlenlo de la Claritromicina esta relacionado con la funcién ranal ¥ no con la edad en si.

erignas: Las concentraciones de estado constante de Claritromicina y 14-OH-
Clantromlmr\a observadas después de Ia administracién de dosis usuales a pacientes con infeccidn por HIV (com-
primidos en adultos; suspensién on niflos) fueron similares a aquellas observadas en sujetos normales. Sin embar-
go, a Jas dosis mas altas requeridas para tratar infecciones micobaclerianas, las concentraciones de Claritromicina
pueden ser mucho mas elevadas que aqueilas observadas a las dosis usuales. En nifios infectados con HIV que
reciblaron 15 a 30 mg/kg/dia de Ciaritromicina en dos dosis divididas, os vaiores de Cu,y de estado constante osci-
iaron entre & y 20 meg/ml. Sin embargo, se han observado valores de Cp,: de hasta 23 meg/mi en nifios infectados
con HIV que recibian 30 mg/kg/dia de Klaricid Suspensién en dos dosis divididas. Las vidas medias de efiminacion
fueron més prolongadas con estas dosis mas altas que con las dosis Usuales en sujetos normaies. Las concentra-
ciones plasmdticas mas elevadas y las vidas medias de eliminacién mas largas observadas con estas dosls fueron
compatibles con [a conacida no-linealidad farmacocinética de ia Claritromicina.

TOXICOLOGIA

Mutagenicidad: Se realizaron estudios para evaluar ei potencial mutagénico de ia Ciaritromicina mediante pruebas
inactivadas y actlvadas de microsomas de higado de rata (Test de Ames). Los resultados de estos estudios no brin-
daron evidencia de potencial mutagénico a concantraciones de 25 mog de Claritromicina/placa de Pelri 0 menores.
A una concentracltn de 50 mcg. ia droga fue téxica para todas |as especies analizadas. -

igobacterianas: En estudits:clinicos, la Clariiromicina a dosis

de 7 5 mg.’kg cada 12 horas demosh'é ser sogura y ofactiva an ol tratamiento-de pacientes pedidtricos con infeccio-
nes que requerlan antibittico terapla por via orai. Fue evaluada en més:de 1200 nifios, entre & meses y 12 ailos de
edad, con otitis media, faringitis, infecciones de piel e infactiones respirdtorias bajas. En estos estudios, ia Claritro-
micina a una dosis de 7.5 mg/kg dos veces por dia demostré una-eficacia. dinica y bacterioldgica similar a la de los
agentes de referencia penicllina V, Amoxicilina, Amoxiclina/claviianato, Etisuccinato de Eritromicina, Cefaclor y
Cefadroxilo.

i erignas: Un estudio preliminar en pacientes pediatricos
(algunos. Hlv-seroposrtwos) con Irrfecaones nneobactananas demostré qua la Clariromicina fue segura y efectiva
cuando se ia administrd sola y en combinacion con. Zidovuding y Dideoxiinosina. Klaricid Suspansién se administrd a
dosis de 7.5, 15 6 30 mg/kg/dia en dos dosis divididas. Se observaron efectos estadisticamente significativos en ios
pardmetros farmacocindticos cuando la Claritromicina se ad ministrd con antirretrovirales; sin embargo, éstos fueron
cambios menores que no revistieron significacion dinica. La Claritromicina fue bien tolerada a dosis de hasta 30
mgfkg/dia. La Claritromicina resuitd efectiva en e tratamitgnto de infecciones diseminadas por ei complejo M. avium
en pacientes pedidtricos con SIDA, ¥ en algunos pacnentes demostrd eficacia continuada después de mas de 1 aifo
de tratamiento.

P LO -FO : l

Paclentes pediiiricos menores de 12 ahos: 56 han realizado estudios clinicos con Claritromicina suspen-
sién pediétrica en nifios de 6 meses a 12 afios. Por lo tanto, los nifics menores de 12 afos deben smplear
Clarftromicina suspensién pedidtrica (grénufos para suspensitn oral).

La dosificacion diaria recomendada en nifios es de 7.5 mg/kg cada 12 horas, hasta una dosis méaxima de 500 mg
dos veces al dia, para infecciones no micobactenianas. La duracion usual del fratamiento es de 5 a 10 dias depen-
diendo del germen involucrado yia severidad del cuadro. La suspensién preparada puede ser tomada indepandiente
de las comidas, ¥ puede ser ingerida con leche.

La sigulente tabla represanta una gula sugerida para determinar ia dosificacion:

Guia pars la dosificacin para pecientes pedidtricos - Basado en el pesa corporal
Peso" Dosificacidn en cucharaditas de las do (&5 ml) administradas dog veces ul dia
Kg 251t mg/5 mi

811

12-19 05

20-20 0.75

30-40 1
* N¥ios de menos de 8 kg de paso, daberdn ser dogificados sobre la baso def paso en ky (apredmadaments 7.5 mofkg dos veces al dla
Dosifi n le n romisc : En niflos con un clearance de creatinina menor de 30 mi/min,

i 4% ﬂudéﬂ
Dra. Marle Alojagdva Blanc /h(
Farmacéutica - Co- Técnica Famacéutica~ Directora Técn-ca
Abbett Laboratories Argentina S.A, Abbott Laboratories Argentina S.A.

celina.marun@abtott. com Tel: 54 11 4228 4245
Ptanta Industr ak: Av. Valenlin Vergars 7989 Fax: 54 11 472794366 Abbott
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ia dosificacion de Claritromicina serd reducida a ia mitad, por ejemplo, hasta 250 mg una vez al dia, & 250 mg 2 ve-
ces a dla en infecciones mas severas. La dosificacion no serd continuada més alla de los 14 dlas,

pnas: En nifios con infaccionas micobacterianas disemi-
nadas ] Iocallzadas (M Avium, M mtracalluiare M Chelonae M Fortuitum, M. Kansasif) ia dosis recomendada es
de 15 a 30 mg/kg de Clarttromicina por dla en dos dosis divididas hasta S00 mg dos veces al dia. La Claritromicina
se debe utilizar en combinacién con otras drogas antimicobacterianas que hayan demostrado actividad in vitro con-
tra CMA, incluyendo Etambutol, Clofazimina y Rifampicina. £i tratamfento con Claritromicina se prolongara mientras
sea demostrado un beneficic clinico. El agregado de otros agentes antimicobacterianos puede ser beneficioso,

GUIA DE DOSIFICACION PARA PACIENTES PEDIATRICOS CON SIDA - Eesada en el peso copors!
Pasgp* Doslficecion en cucheradites de Las de té de 5 mi (Clasitroricina 250 mg/S mly
Kg 30 my/kg

811 1
12-18 2
20-29 3

[ 30-40 - 4

* Los nifics de menos da § kg de peso, deberin ser dosifcados sobre una base por k(15 8 30 mg/kp/dia)

Pro cign Suspensidn: Reconstituya la suspension de acuerdo a [as siguientes instrucciones:
1.- Agregue agua hasta la flacha indicada en la etiqueta ¥ agite enérgicamente. '

2.- Vuelva a agregar agua hasta llegar nuevamente al nivel indicado por ia flecha y agite hasta obtener una suspen-
sidn homogénea.

Formna de Administracion
Puede optar por dos formas de administracién: “A™ o *B".

A} Administracién con cucharita dobie dosificadora:

A.1- Luego de haber preparado la suspension seg(tn las instrucciones detalladas mas amiba, administre la misma
con la cucharita doble dosificadora. La cuchara pldstica doble estd graduada para administrar 2,50 5 ml.

A.2 Lave [a cucharita con agua hervida fria, para ulilizara en la préxima administracidn.

A.3 Conserve [a suspension reconstituida a temperatura ambiente (15 a 30°C} y empléela dentro de los 14 dias. NO
REFRIGERAR. Agite bien antes de cada uso,

B) Admi ibn con jeringa ifi

Dra. Maria Alejafidra Blanc
Famacéutica — Co- Técnica
Abbott Lahoratories Argentine S.A Abbatt Laboratories Argentina S.A.

selina marun@akbott com led: B4 11 4229 4245 'b
Prarita Inchistial; Ay Valentin vergara 7989 Fax 54 11 4229 4366 a Ab Ott
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B.1 .- Retire &l tapdn perforado del extremo de la jetinga.

B.2.- Acople el mismo en la boca def frasco y presione hasta que encaje totalmente.

B.3.- Introduzea of dosificador oral en ef orificio def tapon perforado.

B.4.- lrwvirlierdo el frasco, retire con el dosfficador oral la cantidad def producto  hasta alcanzar la marca del dosifi-
cador que colncida con of pesa del nifio (o segin le haya indicado su médico).

B.5.- Vacie o contenido del dosificador en la boca del nifio.

Dra. Marfa Alejandra Bianc Dra.
Farmacéutica — Co-Directora Técrica armacéLti
Abbolt Laboratories Argentina S.A. Abbott Laborataries Argentina S.A.
cana rnaun@atibott. com Tl 54 11 4229 4745
Planta Industrial: Ay Valentin ergara 7989 Fax 34 11 4228 4366
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B.6.- Cierre o frasco con [a tapa original sin reficar

B.8.-Conserve la suspension reconstituida a temperatura ambiente {15 a 30°C) y empléela dentro de los 14 dias. NO
REFRIGERAR, Agite bien antes de cada uso,

CONTRAINDICACIONES

Klaricid Suspensién estd contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilldad a los antibifticos macrilidos o
a cualquiera dea sus excipientes.

También estd contraindicado en pacientes qua reciben terapéutica concomitante con Astemizol, Cisapride, Pimozi-
da. Terfenadina debido a gue puede producir prolongacion def intervdo QT y amiimias cardiacas incluyendo tagui-
cardia ventricular, fibrilacion ventricular y torsade de pointes {ver Interacciones Medicarentosas). LLa administracidn
concomitante de Claritromicina y ergotaming o dihidroergotamina estd contraindicada ya que puede producir ergo-
tismo.

La claritromicina no debe administrarse concomitantemente con inhibidores de ia HMG-GoA reduciasza (es-
fatinas) que son ampiiamente metabolizados por CYP3A4 (lovastatina o simvastatina), debido al mayor ries-

go de miopatia y rabdomidlisis (véase ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

La Clariromicina no debe administrarse a pacientes con antecedentes de prolongacion def intervalo QT o amitmia

Dra. Maria Ajojantira Blanc Dra, Yoshida -
Famacéutica ~ Co-Directora Técnica armacsutiga - Eremcra Técnica

Abbott Laboratories Argentina S.A Abbott jos Argentina S.A

celing marpn@atbotl. zom Tel: G4 11 4229 4245
Planta [Industrial: av. Valentin ercara 7389 Fa: 5411 4228 43656 Abbott
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ventricular, incdluyendo torsades de pointes {(ver Advertencias y Precauciones e interacciones Medicamentosas).

La Colchicina ests coniraindicada an pacientes con compromiso renal o hepdtico tratados con P-giucoproteina o un
fuertse inhibidor de CYP3A4.

TENCIAS Y PRECA ES

En caso de considerar }a administracién de Klaricid Suspensitn a pacientes postpubarales, ei médico debera eva-
ivar cuidadosamente los beneficios y ios riesgos cuando exista sospecha o confirmaciin de embarazo.

La ufilizacidn a largo plazo puede, como sucede con ofros antibidticos, provocar ia colonizacién por un namera au-
mentado de bacterias y hongos no susceplibles. Si ocurriera una superinfeccion, debera instituirse la terapéutica
apropiada. El empleo de cualquier tralamiento antibidtico para tratar 1a infeccion por H. pylori, tai como fa Claritromi-
cina, puede seleccionar arganismos resistentes a los antibidticos.

Se recomienda precaucién en pacientes con insuficiencia renal severa.

Se ha informado disfuncidn hepatica, slevacion de enzimas hepaticas y hepatitis hepatocelular y/o colestisica, con o
sin ictericia, con la Claritromicina. Esia disfuncitin hepética puede ser savera y generalmente es reversible, En al-
gunos ¢asos, se ha comunicado insuficiencia hepdtica con deseniace fatal y por io general so ha asociado con en-

- fermedades subyacentes serias y/o medicaciones concomitantes. Suspender ia Ciaritromiging inmediatamente si se

presentan signos y sintomas de hepatitis, tailes como anorexia, ictericia, orina @scura; prurits o abdomen doloroso.

La colitis seudomembranosa ha sido relacionada con ¢asi todos ios agentes aﬁbactenarm induyendo macrdlidos,
¥ puede variar en severidad de ieve hasta comprometer ia vida. La diarmea. asodiada al: Clostridium Difficle (DACD)
ha sido reportada con ia utilizacion de casi todos ios antibibticos, induyende:zila ClatiFomicina, y puede varlar en su
sevendad desde una diamea leve hasla una colitis fatal. E! tratamisity: con‘agentes antibactenianos altera la flora
normal dei colon, o cual puede ilevar al sobrecrecimiento:de C. Diffici DACD deba ser considerada en todos
aquellos pacientes que presenten diarrea iuego de la uhlmac]&n de antibidlicos. Es necesarlo contar con una deta-
liada histaria clinica, dado que ia DACD ha sido informada’ deapués de transcurridos dos meses después de ia ad-
ministracion de agentes antibacterianos.

Se ha informado de ia exacerbacién de los sintomas de miastenia gravis, en pacientes quienes recihian terapéutica
con Claritromicina.

La Claritromicina se excreta principalmente a través.del higado y el rifibn. Por lo tanto, debera tenerse precaucin
cuando se administre el anfibibtico a pacientes con funcion hepética deteriorada. También debers tenerse precau-
citn al administradlo a pacientes con disfuncifin renal fiwderada a savera.

Coichicina: Hubo informes post-marketing de toxicidad ala:Golchicina euando se ulilizd ésta concomitantements con
Clartromicina, especialmente en ancianos, ios cuales se gresentaron en pacientas con insuficiencia renal. En tales
. pacientes se han informado casos fatales. (Ver Interacciiings-Medicamentosas: Colchicina)

Se debara prestar atencién a la bnsibiiidad de re_siétpﬁéia' .cruzada entre ia Clariromicina y ofras drogas macrdlidas,
asl como con Lincomicina y Clindamicina,

Se recomienda precaucidn al administrar en forma concomitante Clartromicina y triazolobenzodiazepinas, tales co-
mo Triazolam y Midazolam (ver Interacciones Medicamentosas).

Debido ai riesgo de proiongacidn del inlervalo QT, ia Clarifromicina deba utiiizarse con precaucién an pacientes con
un cuadro clinico asociado con una mayor tendencia a la prolongacion del intervalo GT v torsades de poinies.

Neumonla: En vista de la resistencia emergente dei Streptococcus pneumoniae a los macrdlidos, es importante rea-
lizar |a prueba de sensibilidad cuando se indigue Claritromicina para la neumonia adquinida en la comunidad. En
neumonia inirahospitaiana. ia Claritromicina debe utilizarse en combinacién con otros antibidticos adecuados,

infecciones ieves a moderadas de piel v teji : Estas infecciones son cominmente causadas por Staphy-
lococcus aureus y Streptococeus pyogenes, los cuales pueden ser resistentes a ios macrdlidos. Por lo lanto, 85 im-
portante realizar ia prueba de sensibilidad. En Jos casos en que no se puedan emplear betalactamicos (por ejemplo,
alergia), otros antibidticos, tales como la dindamicina, pueden ser el medicamento de primera sleccion. En la actua-
iidad, se considera que los macrdiidos s6lo desempefian un pape! en aigunas infecciones de piel y tejidos blandos,
como las causadas por Corynebacierium minutissimum {eritrasma), agné vuigar y erisipela, y en situadones donde
no se puede administrar el tratamiento con penicilina.

En caso de reacciones de hipersensibilidad aguda severa, como anafilaxia, sindrome de Stevens-~Johnson, necrdli-
sis epidérmica tixica, exantema medicamentoso con eosinofilla ¥ sintomas sistémicos y plrpura de Schoniein-

nﬁj/ﬂqa #Bi: M?ﬁf!ﬁdp

Famacéutica — Co-Directora Técnica Téenica
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Henoch, se debers suspender inmediatamente el tratamiento con Claritromicina e iniciar el tratamiento adecuado
con urgencia.

La Claritromicina debe emplearse con precaucion cuando se administre concomitantemente con inductores de la
enzima del citocromoe CYP3A4 (ver Interacciones Medicamentosas).

Hipoglucemiantes orales/Insulina: La administracion concomitante de Claritromicina e hipogluceriantes orales y/o
insulina puede producir una hipoglucemia significativa. Con determinados hipoglucemiantes, tales como la Nategli-
nida, Pioglitazona, Repagiinida y Rosiglitazona, puede intervenir la inhibicidn de la anzima CYP3A por la Claritromi-
cina y padria causar hipoglucemia cuando se administran en forma concomitante. Se recomienda un culdadoso con-
trol de la glucosa.

Anticoagulantes orajes: Cuando se coadministra Claritromicina con Warfarina, existe riesgo de hemorragias serias y
elevaciones significativas de RIN y tiempo de protrombina. Se recomiendan controles frecuentes de RIN y tiempo
de protrombina en pacientes tratades con Claritromicine y anticoagulantes orales en forma oonmq:q_gitante.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: El empleo concomitante de Claritromicina con Lovastatina o Simvastatina
esta contraindicado (ver Contraindicaciones). Debido 4 gue /as estatinas son ampﬂmmms por
CYP3A4 y ol fratamiento concomitante con claritromicina eleva sus conoentmclgms Mﬁcas, fo cual
aumenta el rinsgo de miopatia, incluyendo rabdomiblisis. Se han

to con claritromicina, debe suspenderse la administracién de Waa durante el curso del

fratamiento.

Se recomienda precaucién al prescribir claritromicin®
sa of uso concomitante de claritromicina con estatinas
de Ia exiatina,

Podré considerarse of empieo de umnuﬂm:qua no deiSmda dei metabolismo de CYPIA (por ejemplo, flu-

situaciones donde no pueda evitar-
da prescribir Ia dosis més baja indicada

a establecido la seguridad de la administracién de Clari-
fefp. su administracion durante el embarazo sin evaluar cui-

tromicina durante el embarazo Por Io |
dadosamente los riesgos’y’ beneﬁqlqs_

Lactancia: La Claritromicina ha sido‘hatlada en la |
duranie este perfodo.

Uso pedidirico: La seguridad: y efectividad de s

Efectos sobre la capacidad para gzzgugjr ¥ utilizar maguinarias: No existen datos sobre el efecto de la Claritromicina
sobre la capacidad para conducir automévites o utilizar maquinas, Deberé tenerse en cuenta ia posibilidad de mare-

os, vértigo, confusién y desorientacion, gue pusden presentarse con la medicacion, antes de que los pacientes con-
duzcan autorndviles o utilicen méquinas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se han informado niveles elevados de Cisaprida en pacientes que reciben Claritromicina y Cisaprida en forma con-
comitante. Esto puede provocar arrltmias cardiacas y prolongacion del intervaic QT incluyendo taquicardia ventricu-
lar, fibrilacién ventricular y torsada de pointes. Se han obsarvado efectos similares en pacientes que reciben Clari-
tremicina ¥ Pimozida concomitantemente (ver Contraindicaciones).

Se ha informado que los macrdlidos aiteran el metabolismo de la Terfenadina provocando niveles elevados de esta
uitima, lo cual ha estado asociado ocasicnaimente con arritmias cardiacas tales como prolongacidn del intervalo QT,
taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y torsade de pointes (ver Contralndicaciones). En un estudio en 14 vo-
luntarios sanos, la administracién concomitants de Claritromicina y Terfenadina provoct un Incremento de 2 a 3 ve-
ces en los niveles séricos de los metabolilos dcidos de la Terfenadina y prolongacidn dal intervalo QT las cuales no
n ningun efecto clinico detectable, Con la administrackn concomitante de Astemizol y otros macrdli-

Farmacéutica -~ Co-Di Técnica Fafmacéullca — 1
S.A
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dos se observaron efectos similares.

Ergotamina/ Dihidroergotamina: Informes Post-Marketing indican que |a coadministracion de Claritromicina con Er-
gatamina o Dihidroergotamina han estado asociados con toxicidad ergotaminica aguda, caracterizada por vasoes-
pasmo e isquemia de Jas extremidades y ofras tejidos induyando ef sistema nervioso cantral. La administracién con-
comitante de Claritromicina y de estas drogas estd contraindicada, (Ver Contraindicaciones)

Ef de otros u medicinales sobre la Clari

Los medicamentos que son inductores de CYP3A (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, feriobarbital,
hierba de San Juan) pueden inducir ¢ metabolisma de ia Clantromicina. Esto podria causar niveles sub-terapéuticos
de Claritromicina y reducir la eficacia. Ademds, podria ser neceasario controlar los niveles plasmaticos del inductor
de! CYP3A, que podria aumentar debide a la inhibicion de CYP3A por la Claritromicina (véase también la informa-
¢i6n de producio pertinente del inhibidor de CYP3A4 adminisirado). La administraclén concomitante de rifabutina v
Claritromicina aumentd los niveles séricos de ia rifabutina y disminuyd ios niveles séricos de la: Clarllmmmna junto
©ON un mayor riesgo de uveitis.

Efav:renz Na-vnrapma Rifampicina, erahutlna ¥ leapentma Los inductores |mportantes del _s;stema metabdlico de

bolismo de ia Clarrlromrcma y de e5a manera disminuir ios niveles plasmaticos de asia |
aquellos de 14-HO-Claritromicina, un metabaoiito que también es microbiologica )
vidades microbiologicas de 1a Claritromicina y de 1a 14-HO-Claritromicina g -

efecto terapéutico deseado puede verse disminuido durante ia adrrunnslracat‘i&réoncoriutante de Ciaritromicina ¢ in-
ductores enzimaticos. Al

Etravirina: La Efravirina redujo ia exposicidn de la Clantrumidna
activo, 14-OH-Claritromicina, aumentaron. Debido a que,/ v
complejo Mycobacterium avium complex (CMA), ia activi &' germen puede alterarse y, porio tan-
10, deberan considerarse olras allernativas a la Claritromicifia ento de las infecciones por el CMA.

Fluconazol; La administracion de 200 mg diarios de Flumni@l‘y q@%‘ﬁo mg de Clartromicina dos veces ai dia a 21
voluntarios sanos produjeron aumentos de la.concentracion iitelina de Claritromicina en estado de equilibric (Cu) ¥
del drea bajo la curva (AUC) del 33% y: fvaments concentraciones en estado de equiiibrio del me-
tabolito activo 14-HO-Claritromicina 1o estuvi ectadas signiﬁcali\ra'nenta por ia administracion concomitarte
de Fluconazol. No es necesario un:ajuste dela g Ciarifromicina.

Ritonavir: Un estudio farrnacoclnétlou demostrb que: ministrackon concomitante de 200 mg cada 8 horas de Ri-
tonavir y 500 mg cada 12:hoeas de Claritroer - una marcada inhibicién del metabolismo de la Clari-
tromicina. La G, de la: Claritromicina ai ) Cmip aumentd un 182% y el AUC aumentd un 77% con
Ia administracion comomltante de Ri ialmente una inhibicidn completa de la formacion de
. apéutica de ia Claritromicina no fue necesaria una re-
duccién de la dosis en pacientes con funcidn re . 5in embargo, para pacientes con compromiso renal, ios
siguientes ajustes de ia dosis deben ser co i0s. para pacientes con un clearance de creatinina de 30-60
mil/min, la dosis de Claritromicina se reducis imn 50%; para pacientes con clearance de craatinina menor de 30
mlimin, la dosis se reducira en-un 75%. ]
Ritonavir. Deberdn considerarse alu_stes
administre ritonavir como un potenciador farmacocinético con otros inhibidores de la proteasa dei HIV tales como
atazanavir y saquinavir (ver Interacclones medicamentosas bidireccionaies).

as""concentracioms dei metabolito
a tiens actividad reducida contra ei

Antiarrimicos: Informes Post-Marketing reporiaron casos de Torsades de Paintes con &l uso concomitante de Clari-
romicina y Quinidina o Disopiramida. Se deberd monitorear ios niveles séricos de estos medicamentas y el electro-
cardiograma para descartar una prolongacién QITc durante la terapia con Claritromicina,

interacciones con Citocromo P450: Los datos existentes hasta ahora indican que la Ciaritromicina es primariamente
metabolizada por las isozimas 3A (CYP3A) del Citocromo P450 hepdlico. Esle es un mecanismo importante para
determinar muchas interacciones medicamentosas. El metabolismo de otras drogas por este sistemna puede ser in-
hibido a través de la administracién concomitante de Ciaritromicina y puede estar asociado con aumentos del nivel
sérico de estas otras drogas. Pueden considerarse ajustes de ia dosificacidn, y cuando sea posible, deberan menito-
rearse ias concentraciones séricas de las drogas principalments metabolizadas por ia CYP3A, en pacientes que re-
ciban Claritromicina concomitantements.

Se se sospacha que ias siguientes drogas son metabolizadas por ias mismas isozimas: Alprazolam, antl-
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coaguiantes orales (por &j., Warfarina), Astam:zd Carbamazepina, Cilostazol, Cisaprida, Ciclosporina, Disopirami-
da, alcaloides de Ergotamina, Lovastatina, Metiiprednisoloria, Midazolam, Omeprazol, Pimozida, Quinidina, Rifabuti-
na, Sildenafil, Simvastatina, Tacrolimus, Terfenadina, Triazolam y Vinblastina. Las drogas que interactian por me-
canismos simitares a través de olras isazimas dentro def sistema Citocromo P450 incluyen Fenitoina, Teofilina y
Valproato.

Omeprazol: Se administrd Claritromicina (500 mg cada 8 horas) en combinacién con Omeprazoi {40 mg diarios) a
sujetos adultos sanos. Las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio de Omeprazol se vieron aumenta-
088 (C e, AUCq.24 ¥ bz aumentaron 30%, 89% y 34%, respectivamente) por la administracién concomitante de Clari-
tromicina. El valor medio del pH géstrico de 24 horas fue 5.2 cuando se administré Omeprazol solo y 5.7 cuando el
Omeprazol se coadministrd con Claritromicina.

Sildenafil, Tadalafi y Vardengfii: Cada unc de estos inhibidores de ia fosfodiesterasa s metabolizade ai menos en
parie por fa CYP3A y ésta puade ser inhibida por ta Clarifromicina administrada concomitantemente. La coadminis-
tracién de Claritromicina con Siidenafil, Tadalafil o Vardenafil puade provocar probablemente un.aumento de ia ex-
posicion af inhibidor de Ia fosfodiesterasa. Se debera considerar una reduccidn de la dosis de Siidenafil, Tadalafi y
vardenafil cuando estas drogas se administren concomitantemente con Claritromicina. B

Tedfilina, Carbamazepine: Los resultados de jos estudios dinicoes indican que hubo un.j
estadisticamente significativo {p £0.05) en los niveles circulantes de Teofilina o Carba
se administran concomitantemente con Claritromicina. Por lo tanto, se reg
séricas de Teofilina o Carbamazepina. '

Tolterodina: L& ruta primaria del metabolismo de la Tolterodina &
{CYP2DS6). Sin embargo, en un subgrupo de ia poblacidn carentey
través de CYP3A. En esta poblacién, ia inhibicién de CYE; :

aciones séricas segnrﬁeatwamnte
B prodina en ia presencia de inhibido-
zadores pobres en CYP2D6,

Triazolobenzodiazepinas (por ejempio, Aiprazolam Mi 2 m) Cuando se coadministrd Midazoiam con
500 mg de Claritromicina dos veces al dia, el AUC del Mldml_ r Gimentt 2.7 veces después de ia administracion
de Midazolam infravenoso, y 7 veces d de la adminigleacidn por via oral. Se debe evitar la administracion
conoonntante de Mudazdam oral y de ina. Si seadministra Midazotam intravenoso concomitantemente
"enle monitoreade para permitir of ajuste de [a dosis. La misma
metabolizadas por Ia CYP3A, incluyenda Triazolam y Alpra-
.CYP3A para su eliminacion { Temazepam, Nitrazepam, Lo~
clinicamente importante. Hubo informes post comerciali-
SNC {por ejemplo, somndlencia y confusion) con el
niforear a los pacierites para descartar un incremento

de ios efectos farmaedégloos sobre SNC.

Otras interacciones madgﬂngmqgag

Colchicina: La Colchicina es. un -sustrato tante la CYP3A como para o tfransportador de eflujo P-glucoproteina.

Se sabe que fa Claritromicing y otros macrdlidos inhiben la CYP3A y ia Pgp. Cuando se administre Claritromicina
junto con Calchicina, 1a inhibici }}de fa'Pgp yfo CYP3A por ia Clardiromicina puede aumentar ia concentracion de
Colchicina. Los pacientes deberan ser.controlados para descartar sinfomas de toxicidad a ia Colchicina (ver Adver-
tencias y Precauciones}.

Digoxina: Se piensa que la Digoxina es un sustrato para ei fransporiator de eflujo, P-glucoproteina Pgp}. Se sabe
que la Claritromicina inhibe el Pgp. Cuando la Digoxina y la Clartromicina se administran juntas, fa Inhibicién del
Pgp por Ja Claritromicina puede lievar a una axpesicidn aumentada a Ja Digoxina. Se ha informado de concentracio-
nas elevadas de Digoxina en pacientes que reciben Claritromicina en comprimidos y Digoxina concomitantemernts.
Se consklerara el monitoreo de los niveles séricos de Digoxina. Algunos pacientgs presentaron signos cifnicos com-
patibles con toxicidad por Digoxina, incluyendo arritmias potencislmente fatales.

Zidovudina: La administracién oral simultdnea de Claritomicina comprimidos ¥ Zidovudina a paclentas adultos infec-
tades con HiV puede disminuir las concerdraciones de estado constante de la Zidovudina. Debido a gue la Claritro-
micina parece interferir con la absorcién de la Zidovudina oral administrada simulianeamente, esta interaccion puede
ser evitada espaciando las dosis de Claritromicina y de Zidovudina. Hasta ia fecha, ro se ha detectado esta interac-
cidn en paciertes pediatricos infectades con HIV que reciben Ciaritromicing en suspension con Zidovudina o Dideo-
xitnosina.

alproato: Se han presentade informes espontaneos o pubticados de interacciones de inhibidores del

AL
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CYP3A, incluida 1a Claritromicina con drogas no consideradas como metabolizadas por el CYP3A (por ejemplo, feni-
toina y valproata). Se recomiendan determinaclones de los niveles séricos de estos medicamentos cuando se admi-
nistren concomitantementes con Claritromicina. Se ha Informado elevacitn de los niveles séricos.

Atazanavir: La Clariromicina y € Atazanavir son sustratos e inhibidores de la CYP3A y existe evidencia de una in-
teraccion medicamentosa bidirecclonal. La coadministracién de 500 mg de Claritromicina dos veces al dia con 400
mg de Atazanavir una vez al dla provocd un aumento de dos veces 1a exposicién a a Claritromicina y una disminu-
cién del 70% en la exposicion al 14-HO-Clartromicina, con un aumento del 28% en e AUC de Atazanavir. Debido a
la amplia ventana terapéutica de la Claritromicina no es necesaria una reduccion de la dosis en pacientes con fun-
cién renal normal, Para pacientes con una funcién renal moderadamente disminulda (clearence de creatinina 30 a
60 ml/min) la dosis de Claritromicina debe disminuirse un 50%. Para pacientes con un clearence de creatinina <30
mi/min, la dosis de Claritromicina debe disminuirse un 75% utilizando la formulacidn de Claritromicina: aprapiada.
Dosis de Claritromicina mayores a 1 g por dia ne deben coadministrarse con inhibidores de la pfmasa

itraconazol: Tanto ia Claritromicina como e Itraconazol son suslratos e inhibidores de la CYP&A{G que lleva a una
interaccién medicamentosa bidireccional. La Claritromicina puede incrementar ios niveles plasmatices. d

Zol, mientras que e lraconazol puede aumentar 1os niveles plasmaticos de ia Ciaritroranna “_pacsantas que re-
ciben itraconazol y Claritromicina concomitantemente deberan ser monitoreagos estreclﬁ&mn para descartar sig-
nos ¥ sintomas de un efecto farmacol6gico aumentado ¢ prolongado. :

Saquinavir: Tanto Ia Claritromicina como el Saquinavir s0n sustratos e inhlbld
una interaccidén medicamentosa bidireccipnal. La administracion cpt 0
al dia) y Saquinavir (capsulas blandas de gelatina, 1200 mg t U
valores del AUC en estado de equilibrio y de Cuy, de Sag : ?% mayores a ios observados con
Saquinavir solo. Los vaiores del AUC y Cue de la Cla pkimadamente un 40% mayores que
aquelios observados con Clariromicina sola. No se requig she dosis cuando ambas drogas son coad-
ministradas durarde un tiempo limitado con las dosis/form fadiadas. Las observaciones de los estudios
de inferaccién utilizando ia formuiacion de capsuias blandag: fitina pueden ser no representativas de los efec-
tos observados utilizando 1as capsuias d :de geiatina, aciones de log estudios de inleracciones medi-
camentosas realizados con Saquinavir 5ol N1 ser no rgpfesentativas de ios efectos observados con ia terapia
de Saquinavir/Ritonavir. Cuando se minisig Saquinavir con Ritonavir, se deben considerar los efectos paten-
clales de Ritonavir sobre ia Claritrom ina. . .

Verapamilo: Se han obser\rado hipoten5|6n bradla i
y Verapamilo concomitaniemente.

Las reacciones adversas mas fr_aq.le'htes Y COMUNEs
aduites como para pacientes pedidiricos, son dol

tas reacciones adversas son generalmente d
antibidticos macrdlidos. N6 hay una diferangi:

35 y acidosis i4ctica en pacientes que recibian Clarlromicina

fonadas con el tratamiento con Claritromicing, tanto para
¥iinal, diarrea, neuseas, vémitos y alteracion del gusto. Es-
_s‘“si'dad leve y son consistentes con el perfl de seguridad de los
gighificativa en fa incidencia de éstas reacciones adversas gastroin-
testinaies durante los estudios-clinicos:eritreipacientes con o sin infeccidn micobacteriana preexistents. En la si-
guienie tabla se describen las reaccio adversas reporiadas en estudios dinlcos y experiencia post-marketing
para todas las formulaciones de Claritfromicina. Las reacciones consideradas por lo menos como posiblemente rela-
cionadas con la Claritromicina se presentan por dasificacién por sistema y drgano ¥ por frecuencia con la siguiente
convendén: muy comunes (24/10), comunes ( 21100 a <1/10), Infrecuentes ( 24/1.000 a <1/100) y se desconoce (re-
acciones adversas de la experiencia post-comercializacion; no pueden ser estimadas de los datos disponibles). Las
reacciones adversas $& presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada agrupacién de frecuencia
cuando se pude evaluar ia gravedad.

Reacciones adversas nofificadas con la Claritromicing
Clasificacién por sis- Muy Comin Comun Poca Comin Se desconoce”
tema y érganc A0 A1100a <1110 211.000 a <1/100 {(no pueden ser estima-
das de los datos dispo-
nibles)
infecciones e Ceiulitis', candidiasis, Golitis seudomem-
infestaciones gastroenteritis? infeccién®, branosa, erisipela, eri-
infeccién vaginai trasma
Sistema hgmgllnféhoo Leucopenia, heutropenia’®, Agrarlulodlosis,
Dwa. Maria Nejaﬂdi B % Yashida t
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trombocttopema 20sino- bocitopenia
filia*
Trastornos del sistema Reaccion anaflacioidea’, | Reaccidn anafiidctica
Inmunitario hipersensibiiidad
Trastornos metabdli- Anorexia, disminucién del Hipoglucemia
cos y nuirlcionales apetito
Trastomos Insomnio Ansiedad, narvloslsmo . gri- | Trastorno psicotico, es-
psiquiatricos tos® tada de confusion, des-
personalizacién, depre-
sién, desorientacién,
alucinaciones, suefios
anoemvates
Trastornos det sistema Disgeusia, ce- | Pérdida del conocimiento', Comyulsitn, ageusia,
nervioso faiea, altera- | discinesia’, mareos, somno- | patbisinia, anosmia,
cion del gusto lencia’, temblor _ parestesia
Trastornos del oido y Vértigo, audicidn dismlnl.nda,: T ‘Bordera
del iaberinto tinnitus -
Trastomnos cardiacos Paro cardia_qgh;j . Torsade de pointes,
“taquicardia ventricular
Trastornos vasculares Vasodilatacién’ Hemorragla
Trastornos respirato-
rios, toracicos y me-
diastinicos L. e
Trastornos gastroinies- Diarrea, vomi- [FE ﬁ\\éf'@l enfermedad por Pancrestitis aguda, de-
tinales tos;.dispepsia, refiujo gastroesofagico’, coloracidn de ia lengua,
“naugeas, dolor LiAgastritis, prociaigia®, esto- decoloracion de los
at matitis, giosms distensidn dientas
abdominal®, constipaciin,
xerostomia, eructos, flatu-
o iencia
Trastornos hepatobil- " “Pruaba de Calestasis*, hepatitis*, alan- | Insuficiencia hepética,
iares " funcién hep : in@ aminolransferasa ele- ictericia hepatocelular
: ada, aspartato aminotrans-
ferasa olevada, gamma-
gutamlltransfarasa olevada*
Trastornos de piel y Dermatitis buiiosa', prurito, | Sindrome de Stevens-
tejido subcutaneo N haperhldrosus urticaria, exantema Johnson, necrdlisis
N macuiopapuloso® epidérmica thxica,
axantema
medicamentoso con
eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS),
acné, pdrpura de
Schonlsin-Henoch
Trastornos muscuio- Espasmos musculares®, fi- Rabdomidlisis™,
esqueléticos y del teji- gidez musculoeﬁgueléhca' miopatia
do conjuntivo miglgia
Trastornos renales y Crealininemia aurnantada , | Insuficiencia renal, ne-
urinarios uremia aumentada fritig intersticial
Trastornos generaiesy | Fiebitis en el | Dolor en el sitic | Malestar®, prexas astenia a,
an &l sitio de adminis- | sitio deia in- de la inyec- dotor loréclco mlofrios
tracion yecoion' cign', inflama- fatiga*
citn en & sltlo
<l de ia inyecaion'
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Investigaciones com- Relaclén albumina/globuiina | RIN elevado, tiempo de
plementarias anormal’, fosfatau alcalina | protrombina prolonga-
en sangre elevada’, iactato | do, color anormal de la
deshidrogenasa en sangre ofina
elevada®

* Debido a que estas reacciones son comunicadas en fonma voluniaria por una poblacidn de tamafio incierto, no es
siempre posible estimar en forma fidedigna su incidencia o establecer una relacion causal con la exposicion al medi-
camento. Se estima que la exposicion del paciente es mayor a 1,000 miliones de dias de tratamiento del paciente con
Claritromicina.

** En algunos reportes de rabdomidllsis, la Claritromicina fue administrada concomitantemente
CON otfros férmacos que se sabe ostdn asociados con fabdomléﬂsls {tales como estatinas, fibratos, col-
chicina o alopurinol).

con estatinas, fibratos, colchicina o alopurinal.
! RAM notificadas sblo con ia formuiacidn en Polvo para Solucion Inyectabie - 2 RAM notificatias solo-ean la formula-
cidén en Compnmndos de Liberacién Prolongada - * RAM notificadas s6lo con ia fumuiaciq;wn Grsmm para Sus-
pensién Oral - * RAM notificadas sblo con la formuiacién en Comprimidos deéL#l acion | _

Hube informes post-marketing de toxicidad a ia Coichicina con el uso mmrﬁﬁn s deiie
peciaimente en ancianos, algunos de ios cuales presantaban insuficiencia renﬂﬁh talé&:p
casos fatales (ver Interacciones Medicamentosas: Colchicina, y P; :

Pacientes pediatricos inunocomprometidos: en pacientes con SiD !
méas aitas dosis de Ciaritromicina durante iargos periodos: B
dificil distinguir ios efectos adversos posiblemente aso
subyacentes de la enfermedad por HIV o enfermedades |

cantidad limitada de pacientes pedidtricos sidoticos con intix
frecuentemente informados, excluyendo aquellos relacion

zumbidos, sordera, nduseas, vomitos, dolar-abdar
paclenies Inmunocompromedidos, se ana

%Jmoanpromelldos tratadoe con las
sitnes micobacterianas, a menudo es
ion de Clantrorrlana de los signos

i mbacterianas. Los episodios adversos mas
400N la enfermedad primarta del paciente, fueron:
minal, mstyWﬁw pancreatitis y amilasa aumentada. En estos
g elios valdras de iaboratorio por encima de los niveles serlarnen-

itja de Claritromicina presentd niveles elevados seriamente
ioron 15 a <25 mg/kg/dia de Clantornlclm hubo un solo

SOBREDOSIS

Los informes indican que |a ingestidn de grandes wuidades de Claritromicina puede ocasionar sintomas gastroin-
testinales. Un paciente con antecedentes de trasteino bipolar ingiric: 8 g de Claritromicina y manifestb estado mental
alterado, comportamiento paranoide, hipokdlgmia e hipoxemia. Las reacciones alérgicas que acompafan a ia so-
bredosis deberan tratarse mediants ia inmiedista eliminacién de ia droga no absorbida y medidas de sostén. Como
con otros macrblidos, los niveles séricos de Claritromicina no se ven apreciablemente afectados por la hemodialisis
o la didlisis peritoneai. Ante la eventualldad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercanc o comuni=
carse las 24 horas del dla en Argentina con los Centros de Toxicologla: :

* Hospital de Pediatria Ricarde Gutiérrez —Ciudad de Buenos Alres—Teléfono:(011)4962-6666/2247
= Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires —Teiéfono: {011) 4654-8648 { 4658- 7777

= Hospital de Nifios Pedro Eiizalde — Cludad de Buenos Ajres. — Teléfona: (011) 4300-2115

= Hospitai de Niflos Sor Maria Ludovica — La Plata - Teléfono: (0221) 451-5555

= Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: (0341)-448-0202

= Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

Conservar Klaricid Forte a temperatura ambiente (15-30°C), Una vez reconstituida ia suspension, mantener el frasco
bien cerrado a temperatura ambiente. NO CONSERVAR EN HELADERA.

PRESENTACION :
Klaricid F presenta en frascos conteniendo grénulos para reconstituir {una vez reconstituido se obtigne 60 mi
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de solucion), y dos elementos plasticos dosificadores graduados para su administracibn [cuchara plastica doble para

2,5y 5 ml y jeringa graduada. Se debera elegir uno de elios segun indicacion meédica o preferenclas de los padres

del paciente (ver Posologia y Forma de Administracion)).

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Mantoner este y todos los medicamentos fuera dsl alcance de los nifios.

Medicamento autorizado por el Ministario de Salud.
ig - Certificado N°: 45679
Abbott Laboratories Argentina S.A. - Ing. E. Butty 240 ~ Piso 13 (C1001AFB) Ciudad de Auténoma Buenos Aires; Planta indus-
trial: Av. Valentin Vergara 7989 (B1891EUE) ingeniaro Alian, Partido da Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires. - Diractora
Técnica: Mdnica E. Yoshida — Fammacéutica
Fecha de iltiena revisicn: Julio 2011
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