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Secretania de Politicas.

Begutacion e Tnotitutos
AN AT

BUENOS AIRES, 09 ENZ 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-017321-12-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacidn de nuevos
proyectos de prospectos para el producto KLARICID / CLARITROMICINA,
forma farmacéutica y concentracidn: COMPRIMIDOS, 250 mg; 500 mg,
autorizado por el Certificado N° 38.778.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 143 obra el informe técnico favorable de la Direccidén
de Evaluacion de Medicamentos.

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

NC 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:

ARTICULO 1°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 54 a 88,

desglosando de fojas 54 a 64, para la Especialidad Medicinal KLARICID /

CLARITROMICINA, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS,

250 mg; 500 mg, propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES

ARGENTINA S.A., anulando los anteriores,

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado

NO 38.778 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia

autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicion conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

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

Jusus

Expediente N© 1-0047-0000-017321-12-1 . om0 basiaHFR
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YE! D P
KLARICID® 250 mg y 500 mg Listas 3368 y L214
CLARITROMICINA,
Comprimidos - Expendio bajo receta archivada - Industria Argenting
COM ICION

Cada comprimido de 250 mg contiene: Claritromicina 250 mg; Croscarmelosa sodica, 35,00 mg; Almid6n pregelatiniza-
do, 65,00 mp; Celulosa microcristalina pH 101, 60,00 mg; Celuiosa microcristalina pH 102, 25,00 mg; Didxido de silicio,
7.20 mg, Povidona, 20,00 mg; Acido esteédrico, 12,50 mg; Estearato de magnesio, 7,50 mg; Takeo, 17,50 mg; Hipromelosa
15 ¢ps, 10,00 mg; Propilenglicol, 8,60 mg; Monooleato de sorbitan, 1,00 mg; Hidroxipropilcelulosa, 1,00 mg; Didxido de
titanio, 3,00 mg; Colorante amarillo quinolina laca aluminica, 1,10 mg; Vainillina, 0,55 mg; Acido aérbaoo 0,55 mg; Hipro-
melosa 8 cps, 3,00 mg.

Cada comprimido de 500 mg contiene: Claritromicina 500 mg; Croscarmelosa sodica, 85,60 mg; Celulosa microcristali-
na, 183,80 mg; Difxide de silicio, 12,00 mg; Povidona 25,50 mg; Acido estedrico, 21,00 mg; Estearato de magnesio,
- * 12,60 mg; Talco, 20,40 mg; Hipromelosa, 22,70 m droxipropiloeluhsa 1,70 mg; Propilenglicol, 14,62 mg; Monooleato
- de sorbitdn, 1,70 mg, Didxido de titanlo, 5,10 mg; sorbico, 0,835 my; Vaindliina, 0,935 mg; Colorante amarillo quino-
lina E 104 Iaca alumirica, 0,068 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antibidtico macréiido semi-sintético.

INRICAGIONES -

Ciarfiromicina esta ndicada para ol tratamiento de infeccliones debidas a gérmenes susceptibles. Tales infecciones inclu-

yen:

1. [Infecciones respiratorias bajas {por ejemplo, bronquitis, neumonia)

2. Infecciones respiratorias altas {por ejemplo, faringitis, sinusitis)

3. iInfecciones de piel y tejides blandos (possjernplo, foliculitis, celulitis, erisipela)

4, Infecciones micobacterianas d 4. localizadas dabidas a Mycobacterivm avium o Mycobacterum
;(n:acelgiul-are infecciones iowllzadas dabldas a Mycobacterium chelonae, Mycobactenium fortuitum o Mycobacterium

nsas

5. Clantromicina estd indlcads: p‘ara la prevencion de. infeccién diseminada por el compisio Mwobaclerlum avium, an
pacientes infectados.conHiV y con. utigegusnto de firfacitos CD4 menores o iguales a 100/mm’.

8. Clarltromicina en.ssfrgsancia deduprésion scida también estd indicada para la erradicacién de H. Pylorl, ko que pro-
voca una disminucidn de la recurrencia de la (lcera duodenal (Ver Informacion Adicional)

ST Tratamlentodemfeoclonesadantolﬂgncas

chrobiologla' La Claﬂtrmnlciriaa é traecion antibacteriana medlante la unkén a las subunidades ribosomales 50S de
las bacterias susceptibles y ia inhiBic ¥l sintesis proteica. La Claritromicina ha demostrado una actividad excelente in
vitro contra cepas estandar de bacleiiag y de alslados clinicos. Es sumamente potents contra una gran variedad de orga-
nismos aerdbicos y anaerbbices gram-positivos ¥ gram-negativos, asi como también contra ia mayoria de los microorga-
nismos del complejo Mycobacterium avium (CMA). La concentracion inhibitoria minima (CIM} dela Claritromicina es gene-
raimente de una dilucion de un log; mas potente que ia CIM de la Eritromicina. Los datos in vitro también indican que la
Claritromicina tiene excelente actlvidad contra l.egionella pneumophila ¥ Mycoplasma pneumoniae. Es bactericida para
Helicobacier pylori; esta actividad de la Claritromicina es mayor a pH neutro que a pH écido. Los datos tn vilro e in vivo
muestran que este antibidtico tiene actividad clinicamente significativa contra e complejo Micobacterium avium, que con-
siste en Micobacterium avium y Micobacterium lntracelulare. Los datos in vitro Indican que las enterobacteridceas, espe-
cies de pseudomonas y ofros bacilos Gram-negativos no fermentadores de lactosa no son susceptibles a ia Claritromici-
na. E|l espectro antibactariano dela Claritromicina tanto in vitro como en infecciones clinicas es el siguiente:

Asroblos Gram-positivos

» Staphylococcus aureus
» Streptococcus pneumonise
. Streptococous pyogenes

Dra Maria Nejaim Bianc

Famacéutica — Co-Directora Técnica Fal 1 ]
Abboit Laboratories Argentina S.A. ) Abbott Laboratories Argentina S.A.
celina.mar.n@abbott.com Tel. 34 1142204245
Planta ingustrial: Av. Vaienlin Vergara 7989 Fax: 54 1 4220 4366

E1891EUE. Ing. Allan. Florenca Vareda, Bs, As. Arganting
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+ Listeria monocylogenes
Aeroblos Gram-negativos
« Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxslla Catarrhalis
Naisseria gonorhoeae
* Legioneilla pneumophila
Otros microorganismos
s«  Mycoplasma pneumoniae
s Chlamydia pneumoniae (TWAR)
Micobacterias
*  Mycobacterium leprae
*  Mycobacterium kansasi
= Mycobacterium chelonae
*  Mycobacterium fortuitum
= Complejo Mycobacterium Avium (CMA) que comprence;
+ Mycobacterium avium
s Mycoabacterlum intraceliuiare
La produccién de Bela- lactarmasa no tendria ningiin efecto sobre la aclividad de la Claritromicina.
NOTA: La mayoria de las cepas de Staphylococcus meticilino y oxacilino-resistentss son resistentes a ia Claritromicina.
Hellcobacter - Helicabacter pylorl: En cultivos realizades antes de la terapia, se aisld H pylori y se determinaron las

CIMs pre-tratamianto en 104 pacientes. De éstos, cualre pacientes tenlan cepas resistentes, dos pacientes tanfan cepas
¢on susceptibiidad intermedia y 88 pacientes tenian cepas susceptibles.

Los siguientes datos in vitro estén disponibles, psro su significado clinico ss desconocide. La Claritromicina exhibe in
vitro concentraciones inhibitorias minimas Fde 2 meg/mi & menos contra la mayorfa de las cepas de los sigulentes
microorganismos; sin embargo, ia segurithed yéfidacla de Claritromicina en el tratamiento de infecciones clinicas debidas
a dichos organismos no ha sido establéiiia én eskidios dlinicos adecuados y bien controlados.
Aerobios Gram-positivos

« Streptococcus agalaetlaa

L] B
. Estreptocoom:dﬁgrupo viridans
..’ Aerobios Gram-negitivos
= Bordetella Portussis -

= Pasteurslia multocida
Anaerobios Gram- positives..

= Clostridum perfringens -

+ Peptococus niger

= Propionibacterum acnes
Anaeroblos Gram-negativos

+ Bactercides melanmogenicus
Espiroquetas

= Borrefia burgdoferi

= Treponemas pallidum
Campylobacter

+ Campylobacter jejuni _
El principal metabollto de ia Ciaritromicina, el 14-hidroxiciaritromicina, es microbioldglcamente activo en el hombre y otros
primaies. Este matabolito es igual © una a dos veces menos activo que € componente madre para la mayoria de (oS or-
ganismos, excepto para H. influenzae contra &l cual es dos veces més activo. El componente madre y el metabolito 14-
OH ejercen un efecto aditivo o sinérgico sobre H. influenzae in vitro e in vivo, segin las cepas bacterianas. Sin embargo,
para aisiados del Complejo Mycobacterium Avium (CMA) el metabolito 14-OH fue 4 a 7 veces menos active gue la Clarl-

L I I

Farmacéutica — Co-Directora Técnica Farmacé
Abbott Laboratories Argentina S.A, Abbott
calina. mann@abbolt.com Tel, 54 11 4225 4245
Plania ndustnal; Av. Vakentin Vergara (989 Fax: 54 11 4228 4366

E1831EUE. Ing. Allan. Florancio Varela, Bs. As. Argenting
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icing. £l significado cilnico de esta actividad contra el CMA, atin no se conoce.

Pruebas de Susceptibilldad: los métodos cuantitativos que requieren determinacién de didmelros zonaies brindan esti-
maciones mas precisas dae |a susceptibilidad de las bacterias a los agentes antimicrobianos. Un procedimiento recomen-
dado ufiliza discos impregnados con 15 meg de Claritromicina para comprobar la susceplibiidad (lesi de difusién de Kirby-
Bauar); las interpretaciones cotrelacionan los diametros de la zona de inhibicion con ios valores de la CiM para Claritromi-
cina. Las CIM se determinan por el método da dilucion en caldo o agar. El medio recomendado para ol test de susceptibi-
lidad de Haemophilus influenzae acorde con el Comité Nacional de Estandares para Laboratorio Clinico es el Medio de
Test para Haemophilus (MTH). Con estos procedimientos un informa del laboratorio de "sensible” indica que es probable
que &l organismo infeccioso responda a Iz terapéutica. Un informe de “resistente” indica que probablementa no respanda
al tratamiento. Ei informe de "intermedio® sugiere que ei efecto terapéutico de |a droga puade ser equivoco o que el orga-
nismo sera susceptible si se utlizan dosis mayores (la susceplibiiidad intermedia tamblén es mencionada como suscept-
bilidad moderada). La medicidn de ia CIM o CBM vy ias concentraciones de los agentes antimicrobianos alcanzadas pue-
den proporcionar una gula terapéutica Util frenfe a aigunas infecciones.

Actividad in vitro de la Claritromicina contra micobacterias: la Claritromicina ha demostrado actividad in vitro contra ei CMA
en gérmenes aisiados tanto de pacientes sidéticos como no siddticos. Aunque se pueden utilizar técnicas genéticas para
distinguir ia especie M. avium de M. intracelluiare, muchos estudios solaments informaron resuitados de aisiados de CMA.

. Varias matodologlas in vitro que emplearon caldo o medios sdlidos a diferantes pH, con o sin cido oleico-albamina-
dextrosa-catalasa han sido utilizadas para determinar los valores de [a CIM de Claritromicina en especies micabacleria-
nas, En general los valores de la CIM disminuyen mas de 16 veces a medida que & pH del caldo Middiebrook 7H12 au-
menta de 5 a 7.4. A pH 7.4, los vslores de CIM determinados con agar Moeller-Hinton fueron 4 a 8 veces mayores que
aquellos observados con el medio Middiebrook 7H12. La ufifizacitn de Acido dleico-alblimina-dextrosa-catalasa en estos
ensayos ha demostrado alterar alin més los vaiores de iz CIM. Se evalud la actividad de la Claritromicina contra 80 aisla-
dos de CMA de pacientes con SIDA y 211 aislados de CMA de pacientes no siddticos medlante el método de microdilu-
¢ion con caldo Middlebrook 7H9. Los resuitados mostraron un valor de CIM de <4 mog/mi en 81% y 89% de los aislados
de CMA de pacientes sidéticos y no siddticos respectivaments. £l 12% de los afslados no siddticos fenian un valor de CIM
50,5 meg/ml. La Cilaritromicina demosint ser activa contra &l CMA fagocitado en cultives de células macrdfagas de rato-
nes y seres humanos asl como en ei modelo de infeccién del ratén beige. Se evalud la actividad de la Claritromicing con-
fra Mycobacterium tuberculosis. En un estudlo utilizando el método de dilucidn en agar con medio Middliebrook TH10, 3 de
30 aislados clinicos fenian una CIM de 2,5 mggiml. La Claritromicina inhibié todos los aisiados a mas de 10 mcg/mi.

Pruebas de Susceptiblidad para ol yutilzaran técnicas da difusion y dilucién para la susceptibilldad contra
bacterias gramnegativas y grampo farmpinar ios valores de fa CIM de Ciaritromicina contra micobacterias.
Los métodos de susceptibilidad invbo-y Ios produ i6g-de diagnostico habituaimente disponibles para determinar ios valo-
res de ia CIM contra of CMA 1 siio validados: Lo valores de CiM de Claritromicina vaniarén seg(n el método de
susceptibilidad empleado, Shifipeaicion y.pibdel io-ydaptlizacion de suplementos nutricionales. Los break-points para
determinar si las aisladaa@lﬂims de oM. m‘lmoeﬂdare son susceptibles o resisfenies a la Claritromicina no han
sido establecidos, _

ictor pylori; La Clarifromicina ha demostrado actividad in vitro
ies. Los métodos de susceptibilidad in vitro (microdiuckin en
:¥"productos de diagndstico habitualmente disponibles para determinar
3. eftandarizados, validados o aprobados pata testear ol H. pylon. Los valores
“da las zonas variardn dependiendo de la metodologla de susceptibilidad
iimlento, el pH, ia concentracion del indcuio testeado, ia fase da crecimiento,

contra H. pylori aislado de |
caldo, diluciin en agar, Ti
las CIM y los tamaiios de la 26igi
de las CIM de la Ciaritromiciis:

empleada, del medio, los
la atmdsfera de incubacion y el tieripo:

Test de suscaptibilldad para H. pylori: Los mélodos de susceptibilidad in vitre y ios productos de diagnéstico disponl-
bles para determinar las CIM y los tamafios de la zona no han sido estandarizados, validados o aprobados para teslear e
H. pylori. Los valores de CIM para aislados de H. pylori recolactados durante los dos estudios clinicas evaiuando Claritro-
micina mas Omeprazol fueron determinados por la metodologia de CIM de microdilucién en caldo. Los resultados obteni-
dos durante fos estudios de Claritromicina més Omeprazol cayeron en una distribucién diferente bimodai de ClM's sus-
ceplibles y resistentes a la Claritromicina.

La interpretacion de la susceptibiiidad relacionada con [a CiM se muesira en la siguiente tabla:
CIM (megimi) __Intorpratacién
50,08 Susceptible
01220 Intermecio
24 Rasistente
Dra. Maria Blanc Dra. jéa E-Yoshida -
rmacs Co-Directora Farmacéuti Técnica
F)a\bbotl t‘:bc:mmnes mn'l;égx;a Abhott | abSratories Argentina S.A.
caling, manu-@abbol. com Ted.: g 11 4225 4245
Planta Incustral: Av. Valentin vergars 7989 Fax: 54 11 42234366 a Abbott
B164°FUE Ing. Alan Flore w o Varela, Bs, As, Argertina
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Propiedades Farmacocinéticas

La cinética de la Claritromicina administrada por via oral ha sido ampliamente estudiada en distintas especies animales y
en humanos adultes. Dichos esiludios han demostrado que la Clariiromicina es facit v rapidamente absorbida, con una
biadisponibilidad absoluta de aproximadamente ei 50%. Se encontrd poca o ninguna acumulacién imprevista v ia disposi-
ciin metabdlica no varid en ninguna de las especies degpués de dosis multiples. La ingesta de alimentos inmediatamente
antes de ja dosificacion aumenta la biedisponibiildad de [a Claritromicina en un 25% promedio. Por lo general este incre-
mento es menor y tendra poca importancia clinica con los regimenes de dosificacidn recomendados. Por io tanto, Klaricid
puede ser administrado independientemente da! horario de las comidas.

In vitro:; Los estudlos in vitro demaostraron que ia union de la Claritromicing a las proteinas del plasma humano promedid
alrededor de un 70% a concentraciones de 0.45 a 4.5 meg/mi. Una disminuckon en ia unién a 41% con 45 meg/ml sugirid
que los sitios de unién podlan Negar a saturarse, pero esto solamente ocurrié a concentraciones muy superiores a ios ni-
veles terapéuticos de la droga.

Sujetos normales: Con dosis de 250 mg dos veces at dia, la concentracion plasmatica méxima a estado constante sa al-
canzd en 2 ¢ 3 dias y promedid drededor de 1 meg/mi para la Claritromicina y 0.6 meg/mi para el 14-hidroxiclaritromicina,
mientras que la vida media de eliminacidn de la droga madre v del melabolito fue de 3 a 4 y de 5§ a 6 horas, respectiva-
mente. Con dosis de 500 mg dos veces ai dia, la Cg, e estado constante pera la Claritromicina y su metabolite hidroxi-

""" jado fue alcanzado en ia quinta dosis. Después de la quinta y séptima dosis, la Ce e stado constante para Claritromici-

na promedi6 2.7-2.9 mog/ml; ¥y su metabofito hidroxilado promedié 0.88-0.83 mog/ml, respectivarnente. La vida media de
la droga madre a un nivel de dosificacién de 500 mg fue de 4.5 a 4.8 horas, mientras que la dei 14-hidroxiciaritromicina
fue de 6.9 a 8.7 horas. Los nivelas de 14-hidroxiciaritromicina a estado constante no aumentaron proporclonalmente con
ia dosis de Claritromicina, y la vida media aparente de ambos tendié a ser mas prolongada a las dosis mds altas. Este
compertamiente farmacocinético no fineal de la Claritromicing, junia con la disminucion total en la formacion de los pro-
ductos de la 14-hidroxilacidn y N-desmetilacidn a las mayores dosis, Indican que el metabolismo no lineat de la Claritromi-
cina se hace mas pronunciado con dosis altas. En humanog-adultos a los que se jes administré dosis (nicas orales de
250 mg 6 1,2 g. de Ciaritromicina, la excrecion urinaria reprasents of 37.9% de la dosis mas baja v el 48% de la mas aita.
La eliminacitn fecal reprasentd ef 40.2% y ol 29.1% (esto incluyé un sujeto con solamente una muestra de materia fecal
conteniendo 14.1%) de dichas dosis, respectivamente.

Pacientes: La Claritromicina ¥ su matabolilg; se distribuyen rapidamente en los tejidos y fluidos corporales. Los da-
tos limitados de un pequeiio ntimero d sugleren que ka Clarifromicina no alcanza niveles significativos en ei
Houido cefalorraguidea después de ¢ atamente 1-2% de los niveles séricos en &l iiquido cefalorraquideo de
pecientes con barrera hem “nonnal). ‘Bdbido a las altas concentraciones intraceluiares, las concentracionas
tisularas son habitualmente vans veces més altas m&‘las séricas. La siguiente tabla presenta ejempios de las concen-

traciones tisulares y séricas;.
: m.mzwmgmmm;
1 Tejido Susro (rvepimi)
1.8 0.8
8.8 1.7

- 'mm:podesmetossanosconoﬁ'omnmmpromlsahepétlooa

dos veces al dia durante 2 dias y una dnica dosis de 250 mg ol tercer
s it y la depuracion sistémica de la Claritromicina no fueron significativamen-
te diferantas entre los 2 grupos i , las concentraciones de estado constante del metabolito 14-OH fueron mar-
cadamente méas bajas en el grupg cor disfuncion hepdtica. Este clearance meatabdlico disminuido de la droga
madre mediante la 14-hidroxilacién fue parciaimente compensado por un incremento en el clearance ranal de la droga
madre, resuitando en nivefes de estado constante comparables de ia drogs madre ean ambos grupos de pacientes. Dichos
resultados indican que no es necesario Ningln ajuste de la dosificacién para sujetos con moderado o severo compromiso
hepético pero con furcién renal nomal.

Compromigo renal: Se reaiizd un estudio para evaluar y comparar ol perfit farmacocindtico de dosis orales mdltiples de
500 mg de Claritromicina en sujetos con funcién renal normai y disminuida. Los niveles plasméticos, vida media, Cpgy y
Cmiy de la Claritromicina y su metaboiito 14-hidroxilade fueron mas altos v el drea bajo la curva fue mayor en sujetos con
compromiso renal. La constante de eliminacién (K, ¥ la excreciin urinaria fueron menores. Las diferencizs en estos
perametros sa comelacionaren con el grado de deterioro renal; 8 mayor compromiso renal, mas significativa la diferencia
(Ver Posologia — Forma de administracidn).

Anclanog: También se realizé un estudio para evaluar y comparar Ia seguridad y la farmacocinética de dosis orales mdlti-
ples de 500 mg de Claritromicina en hombres y mujeres ancianos sanos con las de hombres aduitos jévenss sanos. En el
grupo de ancianos, los riveles plasmaticos circuiantes fueron mayores y la eliminacion més lenta que sn e grupo mas
joven, tanto pera ia droga madre como su metabolto 14-QOH. Sin embargo, no hubo diferencia entre los dos grupos cuan-

. = Dra Mén; Ei Yoshida ;
Dra. Marla Alejandfa Blanc Fal’m/‘{

Farmacéutica — Co-Directora Técnlca ra Técnica
Abbott Laboratories Argentina 5.A. a8 Arganlma SA.

celing. maran@abbott. com Tel: 54 * 142294245
Pranta Industrial; Av. vialertin Vergara 7988 Feane 54 11 4228 4366 Abett
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nce renal fue correlacionado con el de creatinina. De estos resultades se desprende que cualquier efecto so-
bre el comportamiento de |a Claritromicina esta refacionadoe con la funcién renal y no con la edad en sl.

Infecciones por Mvcobacterium avium: Las concenfraciones de estado constante de Claritromicina y 14-OH-
Claritromicina después de ia administracidn de 500 mg de Clarifromicina cada 12 horas a pacientes adultos con infeccién
por HIV fueron similares a aquellag observadas en sujetos normales. Sin embargo, a las dosis mas altas requeridas para
tratar las infecciones por M. avium, las concentraciones de Claritromicing fueron mucho mas elevadas que aquellas ob-
servadas a las dosis usuales. En paclentes adutios infectados con HIV que recibleron 1 y 2 g/dia en dos dosis divididas,
los valores de la Cmax de Claritromicina a estado constante oscilaron de 2 a 4 megiml y de 5 a 10 meg/ml, respectiva-
mente. Las vidas medias de elfiminacion fusron mas prolongadas con estas dosis mas altas que con las dosis usuales en
sujstos normales. Las concentraciones plasméticas mas elevadas y las vidas medias de eliminacién mas largas observa-
das con estas dosis fueron compatibles con A conocida no-inealidad farmacocinética de la Claritromicina.

Administraclén concomitante de Omeprazoi: Se reallzd un estudio farmacocinético con 500 mg de Clariromicina 3
veces al dia y 40 mg de Omeprazol una vez al dia. Cuando la Ciartromicina se adminietrd sola en dosis de 500 mg cada 8
horas, el valor de 1a Cp,, media a estado constante fue de aproximadamente 3.8 mcg/ml y el valor medio de la Cpy, fue de
aproximadamente 1.8 meg/mt. £l drea bajo la curva media (ALICy) para ia Claritromicina fue de 22.9 mcgeh/ml. Ef T ¥
la vida media fuercn de 2.1 hs. y 5.3 hs, respectivamente, cuando ia Claritromicina se dosificd a 500 mg tres veces al dia.
" En el mismo estudio, cuando la Claritromicina 500 mg tres veces at dia fue administrada con 40 mg de Omaprazol diarios,
se observaron incrementos en la vida media v en el AUCq.z4 del Omeprazol. Para lodos los sujetos combinados, el AUCy 34
medio del Omeprazol fue 89% mayor y el T1/2 promedio del Omeprazol fue 34% mayor cuando el Omaprazol fue adminis-
trado con Claritromicina que cuando fue administrado solo. Cuando se administrd Claritromicina con Omeprazol, la Cmax
¥ Cmin a estado constante y el AUC,, de la Claritromicina aumentd 10%, 27% y 15%, respectivaments, sobre los vakres
alcanzados cuando la Claritromicina fue administrada con placebo. A estado constante, las concentraciones de Claritro-
micina en ef mucus gastrico 8 horas después de la dosificacidn fueron aproximadamente 25 veces mayores en el grupo
Claritromicina/Omeprazol en comparacién con el gnipo de Clariiromicina solamente. Sals horas degpués de la dosifica-
cidn, las concentraciones madias de Claritromicina en Lejido géstrico fueron aproximadamente 2 veces mayores cuando la
Claritromicina se administré con Omeprazol que cuando fue administrada con placebo.

Mutagenicidad: Se realizaron estudios para evaiuar el potenciai mutagénico de {a Ciaritromicina mediante pruebas inacti-
vadas ¥ activadas de microsomas de higado de rata (Test do Ames). Los resultados de estos estudios no brindaron evi-
dencia de potencial mutagénico a concer 35 de 25 meg de Claritromicina/placa de Petri o menores. A una concen-
tracién de 50 mcg la droga fue txica patsix laacepas analizadas.

N .
dancid en adurtoeyaiﬁns de 12 aflos 0 mayores es 1 comprimido de 250 mg dos veces
% fa dosuwa”ciﬁn puede sar aumentada a 500 mg dos veces al dia. La duracion usual del

al con un deafama de creatinina inferior a 30 mUmin, reduci la dosHicacién de Clari-
, 250 mg 1 vaza}ﬁfa & 250 mg 2 veces al dia en infecciones Mas severas. £ tratamiento

al dIa Deberé oontinuarse ei rats ra lnfeocionos dlseminadas por ei complejo M. avium (CMA) en paclentes con
SIDA mientras se demuestre su eficacia clinica y bacteriolégica. La Claritromicina serd utilizada en combinacion con otros
agentes antimicobacteriangs. La continuacion del tratamiento de ofras infecciones micobacterianas no tubercuiosas de-
penderd del criterio profesional.

Daslficacién para la profjlaxis del CMA: La dosificacién recomendada de Clarftromicina en aduitos es de S00 mg dos
veces al dia.

Doslflcacién parn las Infacclones odontolégleas: La dosis recomendada es de un comprimido de 250 mg dos veces al
dla durante siete dias.

Para ia erradicacién de H. pylori ias regimehes de dosificacion recomendados son:

Régimen de trip|e terapla: Claritromicina 500 mg dos veces ai dla junto con Amoxicilina 1 g dos veces ai dia y Lansopra-
zol 3¢ mg dos veces dia, durante 10 dias.

Claritromicina 500 mg dos veces al dia junto con Amoxiciling 1 g dos veces al dia y Omeprazol 20 mg dos veces al dia,
durante 7 a 10 dias.

MMM[ Claritromicina 500 mg tres veces al dla junto con Omeprazol 4) mg/dia, durante 14 dias, se-

wf(m /M v
Dra Maria Alejandré Bianc arma o Técnm
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au por Dmegrazol 20 6 40 mg diarios durante 14 dias adicionales.

Claritromicina 500 mg tres veces al dfa junto con Lansoprazol 60 mg diarios durante 14 dias. Se podra requerir supresion
dcida posterior para completar ia cicalrizacion ukcerosa.

informacién para el pacients: Klaricid comprimidos puede ser tomado con ¢ sin fas comidas y puede Ingerirse con leche.
c ND| ONES

La Claritromicina estd contraindicada en pacientes con conoclda hipersansibilldad a ios antibidticos macrélidos o a cual-
quiera de sus excipientes. También estd contraindicado en pacientes que reciben terapéutica concomitante con Astemi-
zol, Cisapride, Pimo2ida, Terfenadina debido a que puede producir prolongacién del intervalo QT v arritmias cardlacas
incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacidn ventricular v torsade de pointes (ver Interacciones Medicamentosas), La ad-
ministracibn. concomitante de Claritromicina y Ergatamina o Dihidroergotamina estd contraindicada ya que puede producir
ergotismo.

La Claritromicing no debe administrarse concomitantemente con inhibidores de la HMG-CoA redyuctasa (estat-

nas), gue son ampilamente metabolizados por CYP3A4 (Lovastatina o Slimvastatina), debido al mayor riesgo Je
miopatia y rabdomiGlisis (véase Advertencias y Precauclones).

La Claritromicina no debe administrarse a pacientes con antecedentes de prolongacién del intervalo QT o arritmia ventri-

*"  cular, inchryando torsades de pointes (ver Advertencias y Precauciones e Interacciones Medicamentosas). La Colchicina

" asta confraindicada en pacientes con compromiso renal o hepatico tratados con P-glucoproteina o un fuerte inhibidor de
CYP3A4,
VERTENCIAS Y CIONES

EL MEDICO NO DEBERA PRESCRIBIR CLARITROMICINA A MUJERES EMBARAZADAS, SIN CONSIDERAR CUI-
DADOSAMENTE LOS BENEFICIOS CONTRA EL RIESGO, PARTICULARMENTE DURANTE LOS PRIMERQS TRES
MESES DEL EMBARAZO

La utiizacién a largo plazo puede, como sucede con otros atlibidticos, provocar la colonizacion por un nimero aumentado
dae bacterias y hongos no susceptibles. Si ocurriera una superinfeccitn, debera instituirse |a terapéutica apropiada. El em-
plec de cualquier tratamiento antibidtico para tratar la infeccién por H. pylor, tal como la Claritromicina, puede selecclonar
organismos resistontes a los antlbcéhnos

jencia renal severa. Se ha informado disfuncién hepétics, alevacién de
3sica, con o sin ictericia, con Ia clanh'omlci'la Esta dlsfunclén hepé-

: incluyendo a la Ciaritramicina, y puede variar en su saveridad
to con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon, fo
: o de C.,Rifficile: La DACD debe ser considerada en todos aquellos pacientes que pre-
sgnten diarrea luego de la ut de Wﬁws Es necesario contar con una detallada historia clinica, dado que la
DACD ha sido informada desp os dos meses después de la administracion de agentes antibacterianos.

Se ha informado de la exacerbacibti .{bs sintomas de miastenia gravis, en pacientes quienes reciblan terapéutica con
Ciaritromicina.

La Clantromicina se excreta principaimente a través del higado y el rifidn. Por io tanto, debera tensrse precaucion cuando
se administre el antibidtico a pacientes con funcidn hepatica deteriorada. También debera tenerse precaucion at adminis-
trario a paclentes con disfuncidn renal moderada a severa.

Colchicina: Hubo informes Post-Marketing de toxicidad con &l uso concomitante de Claritromicina y Colchicina, especiai-
mente en ancianos, aigunos de 10s cuales ocurrieron en pacientes con Insuficlancla renal aguda. Hubo casos fatales an
aiguncs de estos pacientes. (Ver Interacciones Medicamentosas, Coichicina).

Se debera prestar atencidn a la posibilidad de resistencia cruzada entre la Claritromicina y ofras drogas macrdlidas, as|
como ¢on Lincomicina y Clindamicina.

Se recomienda precaucion al administrar en forma concomitante Claritromicina y triazolobenzodiazepinas, tales como
Triazolam y Midazolam (ver Interacciones Medicamentosas).

Debido al resgo de prolongacion del intervalo QT, ia Claritromicina debe utilizarse con precaucion en pacientes con un
cuadro cifnico asociado con una mayor tendernicia a la prolongacitn det infervaio QT y torsades de pointes.

Dra. Maria Al.aja']dra Bla\c

acdutica — Co-Directora Directora Técnica
Fmott Laboratorias Argenﬁ':;églm Abbott ratories Argentina S.A.

cealina maran@abbat.com Tet: H4 11 4229 4245
: oo i Fax: 54 11 4229 4366 Abbott
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umonia: En vista de la resistencia emergente del Streptococcus pneumoniae a ios macrdlidos, es importante realizar ia
prusba de sensibiiidad cuando se indigue Ciaritromicina para la neumonia adquirida an la comunidad. En neumonia infra-
hospitalaria, la claritromicina debe utilizarse en combinacién con otros antibidticos adecuados.

Infecciones leves a moderadas de piel y tejidos blandos: Esatas infecciones son comanmente causadas por Staphylococ-
cus aureus y Streptococcus pyogenes, los cuales pueden ser resistentes a los macrdlides. Por io tanto, es importante rea-

lizar ia prueba de sensibilidad. En los casos en que no se puedan emplear betaiactdmicos {por ejemplo, aiergia), otros
antibibticos, tales como la Clindamicina, pueden ser el medicamento de primera eleccidn. En la actualidad, se considera
que los macrdiidos sdlo desempedian un papel en aigunas infecciones de piel y tejidos blandos, como las causadas por
Corynebacterium minutissimum (eritrasmay), acné vuigar y erisipela, y en situaciones donde no se puede administrar ei
tratamianto con peniciiina.

En caso de reacciones de hipersensibiiidad aguda severa, como anafliaxia, sindrome de Stevens-Johnson, necrilisis
epidérmica téxica, exantema medicamentoso con eosinofliia y sintomas sistémicos y plrpura de Schonlein-Henoch, se
debera suspender inmediatamente el tratamiento con Claritromicina e niciar al tratamienlo adecuado con urgencia.

La Claritromicina debe emplearse con precaucion cuando se administre concomitaniemante con inductores de la enzima
deal citocroma CYP3A4 (ver Interacciones Medicamentosas).

.. Hipoglucemigntes orales/inguina: La administracidn concomitante de Claritromicina @ hipogiucemiantes orales yio insulina

- . puede producir una hipeglucemia significativa. Con determinados hipogiucemiantes, talas como ia Nateglinida, Piogittazo-

na, Repagiinida y Rosigiitazona, pueda intervenir la inhibicidn de ia enzima CYP3A por ia Ciaritromicina v podria causar
hipogiucemia cuando se administran en forma concomitarte. Se recomienda un cuidadose conlrol de la giucosa,

Anticoaguiantes orales: Cuando se coadministra Ciaritromicina con Warfarina, existe riesgo de hemorragias serias y ele-
vaciones significativas de RiN y tiempo de protrombina. Se recomiendan controles frecuentes de RIN ¥ tiempo de pro-
trombina en pacientes tratados con Claritromicina y anficoaguiantes orales en forma concomitante.

inhibidores de la HMG-CoA redugtasa: El emplec concomifante de Claritromicina con Lovastatina o Simvastatina estd
contraindicado (ver Centraindicaciones). Debido a que las: estatinas son ampiiamente metaboilzadas por CYPIA4 y
of tratamionto concomitante con Clarftromicina oleva sus concentraciones plasmiticas, jo cual aumenta ef rfesgo
de miopatia, Inciuyendo rabdomiGilsls. Se han recibido informes de rabdomiolisis en paclentes que toman clarl-
tromicina concomitanfemente con astas esistinas. SI no puede evitarse ef tratamiento con Claritromicina, debe
suspenderse la administracién de g Simvastatine durante of curso del tratamlento.

con estatinas. En situsaciones donds no pueda evitarse ol

- te los riesgos y beneﬁéios.

Lactancia: La seguridad de Iaﬁaﬁtromicm durante - }amancla no ha sido establecida. La Ciaritromicina se axcretaen la
leche materna.

inarias: No axisien datos sobre el efecto dela claritromicina sobre
méqulnas Debera tenerse en cuenta ia posibilidad de mareos, vértigo,
tarse con ia medicacidn, antes de que los pacientes conduzcan automévi-

ia capacudad para conduclr aut
confusion y desorientacion, qu
ies 0 utilicen maquinas.
Patientes pedidtricos: No se ha evaluado ia administracion de claritromicina comprimidos en nifios menores de 12 afios.
Uso geridtrico: En un egtudio de estado constante en ai qua a ancianos sanos (edad 65 a 81 aios) se les administrd 500
mg/12 horas, la concanfracién méxima sérica y el AUC de Claritromicina y 14-OH-Claritromicing estuvieron aumentadas
con respecto a aqueiias aicanzadas en adultos jévenes sanos. Estos cambios en ia farmacocinética equivalen a las dis-
minuciones conocidas refacionadas con ia edad. En ensayos dinicos, pacientes ancianos no tuvieron efeclos adversos
aumentados cuando se los compard con pacientes jovenes. Se deberd considerar un ajuste de la dosis en paciantes an-
clanos con compromiso renal severo.

I NT
Se han informado niveles elevados de Cisaprida en pacientes que reciben Claritromicina y Cisaprida en forma concomi-
tante. Esto puede provocar una prolongacion del interveio QT vy arritmias cardiacas incluyendo taquicardia ventricular, fibri-
iacién ventricutar y torsade de pointes. Se han observado efectos similares en pacientes que reciben Clarifromicina y Pi-
mozida corcomitantements (ver Contreindicaciones). Se ha informado que ios macrdlidos alteran e metabolismo de ia
Terfenadina provocando niveles elevados de esta Ultima, lo cuai ha eslado asociado ocasionaimente con arritmias cardia-

Dra. Maria Alejandi Bianc m ZO
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cas talas como prolongacion del intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilacién ventricuiar y torsade de pointes {ver Con-
traindicaciones). En un estudic en 14 voluntarios sanos, la administracién concomitante de Claritramicina (comprimidos} v
Terfenadina provocé un incremento de 2 a 3 veces en los niveies séricas de los metabolitos dcidos de la Terfenadina y
prolongacién del intervaio QT jos cuales no desencadenaron ningan efecto clinico detectabla. Se han observado efectos
similares con [a administracidn concomitante de Astemizol y otros macrélidos.

Ergotaminal Dihidroergotamina: Informaes Post-Markeling indican que la coadministracion de Claritromicina con Ergo-
tamina o Dihidroergotamina han estado asociados con toxicidad ergotaminica aguda, caracterizada por vasoespasmo e
isquemia de las extremidades y ofros tejidos incluyendo ej sistema nervioso central. La administracidn concomitante de
Claritromicina y de estas drogas estd contraindicada. (Ver Contraindicaciones).

de otros m Claritromicin:

Los madicamentos gue son inductores de CYP3A (por ejemplo, Rfampicing, Fenitoina, Carbamazepina, Fenobarbital,
Hierba de San Juan} pueden inducir 8i metabalism o de la Claritromicina. Esto podria causar niveles sub-terapéuticos de
Clarifromicina y reducir la eficacia. Ademds, podria ser necesario controlar los niveles plasméticos del inductor de CYP3A,
que podria aumentar debldo a a inhibicién de CYP3A por ja Claritromicina {véase también ia informacién de producto per-
tinents del inhibidor de CYP3A4 administrado}. La administraciin concomitanie de Rifabutina y Claritromicina aumentd los
niveles séricos de la Rifabutina y disminuyd los niveles séricos de fa Claritromicina junto con un mayor riesgo de uveltis.

. Efavirenz, Nevirapina, Rifamplcina, Rifabutina y Rifapentina: Los induciores importantes dei sisiema metabélico de la

citocromo P 450, tales como Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabuling y Rifapentina, pueden acelerar el metabalismo
de ia Claritromicina, y de esa manera, disminuir ios niveles plasmaticos de esta litima, a la vez que aumentan aguelios de
la 14(R)- hidroxi-Claritromiclna-HO- Claritromicina, un metabolito que también es microbioldgicamente activo. Debido a
que las actividades microbiolégicas de ia Claritromicina v de la 14-HO-Claritromicina son diferentes para bacteras diferan-
tes, ol efecto terapéutico deseadu puede verse disminuido duranie {a administracién concomitante de Claritromicina = in-
ductores enzimaticos.

Etravirina: La Etravirina redujo la exposicidn de ia Claritroricing; sin embargo, las concentraciones del metabofio activo,
14-OH-Claritromicing, aumentaron. Debido a que el 14-OH-Ciaritromicina tiene actividad reducida contra ¢l complejo My—
cobacterium avium complex (CMA}, la actividad global contra-este germen puede alterarse v, por lo tanio, deberan consi-
derarse ofras alternativas a la claritromicina para ol tratamienta de las infecclones por el CMA,

Fiuconazrol: La administracién de 200 mgs .de Fluconazof y de 500 mg de Claritromicing dos veces al dia a 21 vo-
luntarios sanos llevaron a aumentos de i6n minima de Claritromicina en estado de aquilibrio (Cry,) ¥ del drea
bajo ia curva (A_UC) dei33 % y dal ante. Las concentraciones en estado de aquilibrio del metabolito act-

g, para pac:eg@:ob& bompromlso renai, s& deberan considerar los siguientes ajustes en
las dosis: para pacientes co ' Lc,de min. se reducird ia dosis de Claritromicina en un 50%, para pacientes
con un Cle, menor de 30 mil/ : ciflen un 75% ¥ no se coadministrardn dosis mayores de 1 g/dia de Claritromi-
cina con Ritonayir. Deberén cons d{ustes similares de la dosis en pacientes con funcién renal reducida cuando se
administre Ritenavir come un potendiador farmacocinético con ofres inhibidores de ia proteasa det HIV tales como Ataza-
navir y Saquinavir (ver Inferacciones medicamentesas bidireccionales).

Efectos de la C Igin ot ]

Antlarritmlecos: Informes Post-Marketing reportaron casos de Torsades de Pointes con ol uso concomitanie de Claritro-
micing ¥ Quinidina o Disopiramida. Se deberd monitorear los niveles séricos de estos medicamentos durante la terapia
con Claritromicing, Se debe monitorear & electrocardiograma para descartar una prolongacion del QTe, durante la coad-
ministracion de Claritromicina con dichas drogas.

interacciones con Citocromo P450: los datos existentes hasta ahora indican que la Claritromicing es primariamente me-
tabolizada por ias isczimas 3A {CYP3A) dei Citecromo P450 hepatico. Este s un mecanismo importanta para determinar
muchas interacciones medicamentosas. Ef metabolismo de otras drogas por este sistema puede ser inhibido a través de
la administracién concomitante de Claritromicina y puede estar asociado con aumentos dei nivel sérico de estas ofras
drogas. Pueden considerarse ajustes de la dosificacién, y cuando sea posible, deberdn monitorearse las concantraciones
géricas de las drogas principalmenie metabolizadas por la CYP3A, en pacientes que recihan Claritromicina concomitan-
fements,

g L
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o se sospecha que las siguientes dragas son metaboiizadas por ias mismas isozZimas: Alprazolam, anticoagu-
iantes orales (por ej.. Warfarina}, Astemizol, Carbamazepina, Cilostazol, Cisaprida, Ciclosporina, Disopiramida, alcaloides
de Ergotamina, Lovastatina, Metilprednisclona, Midazolam, Omeprazol, Pirmozida, Quinidina, Rifabutina, Sildenafil, Sim-
vastatina, Tacrolimus, Terfenadina, Trazolam y Vinblastina. Las drogas que Interactian por mecanismos similares a
través de ofras isozimas dentro del sistema Citocromo P450 incluyen Fenitolna, Tecfiiina y Vaiproato.

Omaprazol: Se administré Claritromicina (500 mg cada 8 horas) en combinacién con Omeprazol (40 mg diarios) a sujetos
adultos sanos. Las concentraciones piasmaticas en estado de equilibrio da Omeprazol se vieron aumentadas (Cp,,, AUC
cz4Y Lz aumentaron en 30%, 89%, y 34%, respectivamenie), por la administracidn concomitanie de Claritromicina. Ei va-
lor medio dei pH gastrico de 24 horas fue 5.2 cuando se administré Omeprazoi solo y 5.7 cuando el Omeprazol se coad-
ministré con Claritromicina.

Slidenafil, Tadalafll y Vardenafli: Cada uno de estos inhibldores de ia fosfodiesterasa, es metabolizado ai menos en par-
te por la CYP3A, y ésta pusde ser inhibida por ia Claritromicina administrada concomitantements. La coadministracién de
Clarifromicina con Sildenafit, Tadalafii o Vardenafii, puede provocar probabiemente un aumento de la exposicién al inhibi-
dor de ia fosfudiasterasa. Se deberd considerar una reduccion de la dosis de Siidenafii, Tadalafil y Vardenafil, cuando es-
tas drogas se administren concomitantemente con Clartromicina.

Teofilina, Carbamazepina: Los resultados de ios estudios cilnicos indican que hubo un incremento modesto pero es-

- v tadisticamente significativo (p=0.05} en ios niveles circulantes de Tecfilina o Carbamazepina cuando estas drogas se ad-

ministraron concomitantemente con Claritromicina. Por io tanto, sa recomienda monitorear las concentraciones séricas de
Teofilina o Carbamazepina.

Tolterodina: La ruta primaria de! metabolismo de la Tollerodina es a través de la isoforma 206 de la citocromo P450
(CYP2D8). Sin embargo, en un subgrupo de ia pobiaciin carente de CYP2D6 ia via metabdlica identificada es a través de
la CYP3A. En esta poblacitn, ia inhibicion de la CYP3A provoca concentraciones séricas significativemnente elevadas de
Toltercdina. Puade ser necesaria una reduccién de la dosis de Tolteradina en ia presencia de inhibidores de la CYP3A,
tales comeo ia Claritromicina, en la pobiacién de metaboiizadores pobres en CYP2D8,

Triazolobenzodlazepinas {por ajempio, Alprazolam, Illdmlam, Triazolam): Cuando se coadministré Midazolam con
500 mg de Claritromicina dos veces al dia, el AUC del Middzolam auments 2.7 veces después de ia administracion de
Midazolam intravenoso, y 7 veces después de la administraciin por via orai. Se debe evitar la administracién concomitan-
icina. Skseadministra Midazoiam intravencso concomilantermnente con Claritromicina,

' -.para permiitir el ajuste de ia dosis. La misma precauaén aplica para

administran juntas, ia Inhibic ; -de Pgp y!o
Coichicina. Los paclentes deben:
vartencias y Precauciones).

Digoxina: Se piensa que la Digokifia 1 sustrato para el transportador de eflujo, P-glucoproteina (Pgp). Se sabe que la
Claritromicina inhibe ei Pgp. Cuando |a Digoxina y la Glaritromicina se administran juntas, la inhibicién del Pgp por ia Clari-
tromicina puede iievar a una exposicion aumentada a ia Digoxina. Se ha informado de concentraciones elevadas de DI
goxina en pacientes que reciben Claritromicina en comprimidos y Digoxina concomitantemente. Se considerara el monito-
rec de los niveles séricos de Digoxina. Algunos pacienies presentaron signos clinicos compatibies con toxicidad por Di-
goxina, incluyende arritmias potenciaimente fatales.

Zidovudina: La administracin oral simultdnea de Claritromicina comprimides y Zidovudina a pacientes aduitos infectados
con HIV puede disminuir las concentraciones de estado constante de la Zidovudina. Este efecto no parece ocurrlr en pa-
cientes pedidtricos infectados con HIV que reciben Claritromicina en suspensién con Zidovudina o Dideoxiinosina. Dado
que la Claritromicina parece interferir con la absorcién de la Zidovuding administrada simultdaneamente por via oral en
aduitos, esta interaccitn probablements no sera un problema cuando la Claritromicina se administre por via endovenosa.

Fenltoina y Valproato: Se han presentado Informes espontdneos o publicados de interacciones de inhibidores de
CYP3A, inciulda la Claritromicina con drogas no consideradas como metabolizadas por CYP3A (por ejemplo, Fenitoinay
Valproato). Se recomientdan determinaciones de [os niveles séricos de esios medicamentos cuando se administren con-
comitantemente con claritromicina. Se ha informado elevacién de los niveles séricos.
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Ataranavir: La Clarltrornuna ¥ el Atazanavir son sustratos e inhibidores de [a CYP3A y existe evidencia de una interac-
cién medicamentosa bidireccional. La coadministracion de 500 mg de Claritromicina dos veces ai dia con 400 mg de Ala-
Zzanavir una vez al dia provocd un aumento de dos veces la expasicion a fa Claritromicina y una disminucion del 70% enia
exposicion al 14-HO-Claritromicina, con un aumento del 28% en el AUC de Atazanavir. Debido a la amplia ventana terap-
dutica de 1a Clarttromicina, no es necesaria una reduccidn de la dosis en pacientes con funcion renal normal. Para pacien-
tes con una funcién renal moderadamente disminuida {clearence de creatinina 30 a 60 mlimin, la dosis de Claritromicina
debe disminuirse un 50%. Para pacientes con un clearence de creatinina < 30 ml/min, la dosis de Claritromicina debe
disminuirse un 75% ulilizando ka formulacidn de Claritromicina apropiada. Dosls de Claritromicina mayores a 1 g por dia
no deben coadminlstrarse con inhibidores de la proteasa.

ltraconazol: Tanto la Claritromicina como el iiraconazol son sustratos & inhibidores de fa CYP3A, |6 que lleva a una inter-
accidén medicamentosa bidireccional. La Claritromicina puede incrementar los niveles plasmaticos del Hraconazol, mien-
tras que el ltraconazol puede aumentar los niveles plasméticos de la Claritromicina. Los pacientes que reciben itraconazol
y Claritrornicina concomitantemente deberdn ser monitoreados estrechamente para descartar signos y sintomas de un
efecto famrmacolégico aumentado o profongado.

Saquinavir: Tanto la Claritromicina como el Saquinavir $on sustratos e inhibldores de la CYP3A y existe evidencia de una

. interaccién medicamentosa bidireccional. La administracion concomianie de Claritromicina (500 mg dos veces al dia) y

- ‘Saquinavir (cdpsulas blandas de gelatina, 1200 mg tres veces al dia) a 12 voluntarios sanos provocaron valores del AUC
on estado de equilibrio y da Cmax de Saquinavir un 177% y 187% mayores a los observados con Saquinevir solo. Los
valores del AUC y C,,, de ia Claritromicina fueron aproximadaments un 40% mayores gue aquelios obsarvados con Clari-
tromicina sola. No 8e requlere un ajuste de la dosis cuando ambas drogas son coadministradas durante un tiempo limita-
do con las dosisformulaciones estudiadas. Las observaciones de los estudios de interaccion utiiizando la formulacion de
cépsulas blandas de gelatina pusden ser no representativas de los sfecios cbservados utilizando las capsulas duras de
gelatina. Las observaciones de los estudios de interacciones 'madicamentosas realizados con Saquinavir sola pueden sar
no representativas de los efectos observados con ia terapi’de. Saquinavir/Ritonavir. Cuando se coadministra Saquinavir
con Ritonavir, se deben considerar log efectos potenciales de-Ritonavir sobre la Claritromicina,

Verapamilo: Se han observaxio hipotension, bradiamitmias y acidosis lactica, en pacientes que recibian Clanitromicing y
Verapamilo concomitantementea.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas

4y comuneés Telacionadas con el tratamiento con Ciaritromicina, tanto para adultos

como para pacientes pedidtricos, Iraa, nauseas, vomitos y alteracion del gusto. Estas reaccionea
adversas son generalmente i 2y SO0 msjstentes con el perfil de seguridad de los antibidticos macrdlidos.
No hay una diferencia significalivz i At g reacciones adversas gastrointestinales durante los estudios

in infecCif ATk istente. En |a siguiente tabla se describen las reacciones

clinlcos entre pacientas:
arketing para todas las formulaciones de clariromicina. Las

" ¢ién por sistema y &rgana y
infrecuentes (21/1.000 a <1
den ser estimadas de los da

dentro de cada agrupacién d ' } 38 pudo evaluar la gravedad.
“Mahcciones adversas notficadss con  clartromicis
Cluaificaackin por sielsma y Srgang | comin x1/100 a <1/10) Poco Comdn (21/1.000 a <1100) Se desconoce” (N0 pusdan
2110 mam«mm
infacciones & infeeteciones Cahulitia’, condifinsia, gastroenter- Colitis saudomembranoas, &
tis” ribmockdn’, infeccidn vaginal lelpal eriiraama
Sistama homoliniilico Laucoperia, W‘.m Agrenulociosis, trombociopenia
pania’, acsirmfia
Trastomns dil s b Reaccidn anafilacioidea’, hipsrsansibiidad | Reaccion anafiidctica
[ Teastomos meiabdicos y nuiclonaios Anorexda. disminuciéndelapeto | Hipoguoemis |
Trastmos pakpibincos womnio Ansiedad, narvicsisma’, grtee® Trastomo pelcitico, sstado de
confusion,
, desoriantacion, shuck
RAECIONeY mm
Trasiomos Sl sisteina nrviceo Disgpeusie, cefaled, sitera- | Prirdide ol conocirmiento”, discinesia’, Cormdsiin, ageusia, pivcamis,
cion del gusio manecs, somnolencia’, semblor NCAMia, perestesie
Trastoenos el akio y del laberinba sucicidon dsminuidg, imitus Sorden
Paro candiaco’, fibrilacidn awicular', QT Torsade de pointsa, mquicardia
prdnlv‘ldoen , e vaniricular
slaloins , palpiecionss
Vasodhatacién'
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Reaccionus adverses notificadss con la cladromicin

Clasitficacon por sislema ¥ Organo Mury Comin Comam {21/100 & <1/10) Poco Comin {z1/1.000 a <1/100) Sa destomce” {no pusden ser
e ssiimades de los deos daponi-
bies)
Trastomos respiraioros, frdcicos y Asma’, epistacds’, embolia pubmonar’
madiastinicos
Trashomos gastrointestngles Diamea, vomie, dispep- | Escfagiis’, arfermadad por reliulo gastros- | Pancrestiéis aguda, dacolonsson
sia, ndusess, dolor abdo- | sotiigioc”, gastrite, proctalgla’, estomatita, de la lengua, dacolomckin de los
mieal plosiis. disiansidn shdominel’, constipa- dlanies
cidn, xeroslomie, arucies, flstukencls
Trastomos hepatobilares Prueba de la fungién Colestaals*, hepatis’, akanina aminotmns- | Wesuficiendts hepitica, iciricla
hepédtica anommal feruna slevada, Gapartato hepotocslulas
nsformsa sle-
vada*
Trastomos de plel ¥ tafido subcuténe: Exantema, hiperhidmsis Denmatitis bullosa’, prurito, urticarda, Sindrome de Skrvens-Johraon,
sxanterna maculopapuloas’ mecriiisls spidérmica Widca,
oon
soainolilka y pindomas sisbmicon
{DRESS), acrd, piwpura de
Schonlsin-Hanoch
Trai::rrmmmmwd mm’,ﬂmm Rabdomasinia™ ", miopatia
| _defido conjuntivo loesquelética’, mialgi”
L ¥ winer Cruli*unhmdi womia aumen- | insuliciencis renai, nefils iriar-
‘| Trestomos generales y e o sitic de Fiebite on ¢! sito | Dolor en ol stio de la Malestar’, pisia’,  3stania, dolor torkcico”,
adminisiracidn de lainysccion’ | Inyeccidn', infamaciénen | sscalofrioa’, fatigs
dﬂndnhM‘
Investigaciones complamentarias Relacion slbdmisagicbulion anormal', RIN slavado, empa de prolionm-
fosdetasa eicalinn en sangra slovads’, | bina prolongddo, color anonnal
lactwio deshiirogensss en sangre slrvada de ba orina

‘Mnum%mmuﬂmmmwmmuMMmuWMMmmantMnm
blacar urm mlaciin caussl con be aposichin sl mecicamanto. 56 selma gus i sxposicidn dal pacienis & meyor a 1.000 millones de dies de tretemisni del pacieni con ciairomic-
ra.

** En migunos reportes de rabdomidiisl, clarttromicine fus adminisireda concomiatemantt CON- oros Mrmecos gue se sabs extibn asociedos con rabdomidiisls (inles
some estatinas, fAbratos, colichicing o alopurinol.

! RAM notificadas solo con la formulacién en Poivo para Sokuckon Inyectebie
’mmmmhmmmwumw
* RAM notificadas 8540 con la oemubaciin sn Grnuis Oral

: -Colchicina con el uso concomitante de Claritromicina y de Colchici-
Gs de ios cualasteron en pauentes con unsuﬁclencla nana! Han sido reportadas

si6n de Claritromicina de ios signos subyacenles de la enfer-
aduftos tratados con dosis diarias totales de 1 g. de Clan-

: n, trastornos de ia audlcion y elevaciones de la TGP ¥ TGO. Otros
y 1 insomrio y sequedad bucal. En estos pacientes inmunocomprometidos,
se analizaron aquelios valores ¢ or encima de los niveles seriamente anormales (es decir, ei limite superior
© inferior extremo) para la pruebs da. En base a este criterio, alrededor del 2-3% de los pacientes que recibleron
1 9. de Ciaritromicina por dla tuviers niveles elevados serlamente anomales de TGO y TGP y recuento de leucocios ¥
plaquetas anormalmente bajos. Un menor porcentaje de pacientes en estos dog grupos de dosificacién también tuvieron
niveles elevados de nitrdgeno ureico.

REDOSIS

Los informes indican que ia ingestion de grandes cantidades de Claritromicina puede ocasionar sinfomas gastrointestina-
ies. Un paciente con antecedentes da frastomo bipolar ingird 8 g de Claritromicina y manifesté estade mental alterado,
comportamiento paranoide, hipokalemia e hipoxemia, Las reacciones adversas que acompafian a ia sobredosis deberan
tratarse mediante la inmediata eliminacion de la droga no absorbida y medidas de sostén. Camo con otros macrlidos, los
niveles séricos de Clartromicina no se ven apreciablemente afectados por ia hemodidlisis o la didlisis peritoneal. Ante la
eventuaiidad de una sobredosificacidén concurrir al Hospitai més cercano o comunicarse las 24 hs dei dla en Argentina con
{os Centros de Toxicologla:

» Hospital de Pediatrla Ricardo Gutiémez — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4962-6666/2247
¢ Hospital A. Posadas - Provincia de Buencs Aires -Teléfono: (011) 4654-8648 / 46858- 7777

apisodios de menar frecuenci

s Hospi Nifios Pedro de Ellzalde — Ciudad de Buenos Alres. — Teléfono: (011) 4300-2115
{
\"—-.__
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] de Nifios Sor Maria Ludovica - La Plata — Teléfono: (0221} 451-5555
s Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: {0341)-448-0202

»  Optativaments otros Ceniros de Inioxicaciones.

CONSERVACION

Conservar los comprimidos a temperatura amblente (15-30°C) en envase cerrado. Proteger de la luz.
PRESENTACION

KLARICID 250 mg se presenta en envases conteniendo 8, 12, 18, 500 v 1006 comprimidos. KLARICID 500 mg se presen-
ta en envases conteniendo 8,12, 18, 24, 48, 500 y 1000 comprimidos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGIL ANCIA MEDICA Y NO
DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
Mantener ests y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Madicamento autorizado por ai Ministerio de Salud. Certificado N* 38.778.

Elaborado por Abbott L.aboraiores Argentina S.A. - ing. Butty 240 — Piso 13 {C1001AFB) Cludad Autdnoma de Buenos Ajres - Plania
Indusirial: Av. Valentin Verpara 7380 (81881EUE) Ingeniero Allan, Partido de Florencio Varsia, Provincia 06 Buancs Aires. Directora
Técnlca: Ménica E. Yoshida — Fanmacéutica
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