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pisposicion v () 2 3 4

BUENOS AIRES, T1ENE 7013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003560-12-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

{(ANMAT]}, vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS MAR S.A. solicita
se autorice Ja inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en [a Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, vy 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacionat
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiade reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para fa elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa gue la indicacion, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente,

Que los datos Identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en ia materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;



Ay
3

“2013 - Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 181

DISFOSICION Ne 0 2 3 4

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion ¢ Institutos

ANMAT.

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comerclal CLARI MAR
y nombre/s genérico/s CLARITROMICINA, 1a que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATORIOS MAR S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULQO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de ia misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurandoe como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar |a leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQ No...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titutar del mismo deberd

A~
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de reatlizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente,

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5} afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, y 111, Girese al Departamento de Registro a

fos fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-003560-12-1 j .
I gt

DISPOSICION NeO: A, ORSINGHER
0234
AJSM.AT,
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ANEXO

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 0 2 3 6

Nombre comercial: CLARI MAR,

Nombre/s genérico/s: CLARITROMICINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: AZCUENAGA 3944/54, VILLA LYNCH, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES. GALICIA 2652 /66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
CALLE 23 ESQ. 66, VILLA ZAGALA, SAN MARTIN, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
RUTA NAC. 19 KM. 204, EL TIO, PROVINCIA DE CORDOBA. AV GAONA 3875,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a2 continuacién:

Forma farmacéutica: GRANULADOC.
Nombre Comercial: CLARI 125 MAR.
Ciasificacién ATC: JO1FADS.

Indicacion/es autorizada/s: Nifios: Estad indicado para el tratamiento de
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infecciones debidas a organismos susceptibles, en las siguientes condiciones: 1-
Infecciones respiratorias altas (por ej. faringitis estreptococcica) 2-Infecciones
respiratorias bajas (por ej. bronguitis, neumonia}. 3-otitis media aguda. 4-
Infecciones de piel y faneras (por ej. impétigo, foliculitis, celulitis, abscesos). 5-
Infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a Mycobacterium
avium o Mycobacterium intracellulare. Infecciones localizadas debidas a M.
chelonae, Mycobacterium fortuitum o Mycobacterium kansasii. Adultos: 1-
Faringitis/amigdalitis, debidas a $. pyogenes (la droga de eleccion en el
tratamiento y prevencion de infecciones estreptococcicas y la profilaxis de la
fiebre reumatica es la penicilina administrada por via oral o IM). La claritromicina
es generalmente efectiva en la erradicacion de S, Pyogenes de la nasofaringe, sin
embargo no hay datos disponibles que establezcan la eficacia de fa claritromicina
en Ja subsiguiente prevencion de la fiebre reumatica. 2- Sinusitis maxilar aguda,
debida a H. influenzae, M. catarrhalis, S$. pneumoniae. 3- Exacerbacion
bacteriana aguda de |a bronquitis cronica, debido a H. influenzae, M. catarrhalis,
S. pneumoniae. 4- Neumonia debida a M. pneumoniae o S. pheumoniae, 5-
Infecciones no complicadas de piel y faneras debidas a S. aureus o S. pyogenes
(los abscesos habltualmente requleren drenaje quirtrgico}. 6-Infecciones
micobacterianas diseminadas debidas a M. avium o M. intracellulare. 7- La
claritromicina en presencia de supresion acida también estd indicada para la
erradicacion de H. pylori provocando una disminucion de la recurrencia de la
ticera duodenal.

Cpnecentracion/es: 125 mg DE CLARITROMICINA.,
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CLARITROMICINA 125 mag.

Excipientes: AZUCAR 3079 mg, AMARILLO OCASO 0.15 mg, EDTA DISODICO 2.5
mg, FTALATO DE HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 84.1 mg, SORBATO DE
POTASIO 20 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 10 mg, ACEITE DE CASTOR
8.41 mg, ESENCIA DE TUTIFRUTI 40 mg, ACIDO CITRICO ANHIDRO 17.3 mg,
CARBOPOL 53.62 mg, CARBOXIMETILCELULOSA 12.5 mg, CITRATO DE SODIO
DIHIDRATADO 30 mg, PVP K 90 17.43 mg, AGUA C.S.P. 5 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: QRAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON DOSIFICADOR GRADUADO Y TAPA
DE PEAD, FCO.C/JER.GRADUADA.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDQ GRANULOS PARA RECONSTITUIR 50, 60,
70, 90, 100 Y 140 m! DE SUSPENSION ORAL, Y DOS ELEMENTOS PLASTICOS
DOSIFICADORES GRADUADQOS PARA  SU ADMINZSTRACI()N, MEDIDA
DOSIFICADORA PARA 2,5 Y 5 ml Y JERINGA GRADUADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO GRANULOS PARA
RECONSTITUIR 50, 60, 70, 90, 100 Y 140 mi DE SUSPENSION ORAL, Y DOS
ELEMENTOS PLASTICOS DOSIFICADORES GRADUADQS PARA SU
ADMINISTRACION, MEDIDA DOSIFICADORA PARA 2,5 Y 5 ml Y JERINGA
GRADUADA,

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Formpa de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (159C-30°C).
/]
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UNA VEZ RECONSTITUIDA LA SUSPENSION, MANTENER EL FRASCO BIEN
CERRADO A TEMPERATURA AMBIENTE,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: GRANULADQO.

Nombre Comercial: CLARI 250 MAR.

Clasificacion ATC: JO1FA09,

Indicacidn/es autorizada/s: Nifios: Estd indicado para el tratamiento de
infecciones debidas a organismos susceptibles, en las siguientes condiciones: 1-
Infecciones respiratorias altas (por ej. faringitis estreptocéccica) 2-Infecciones
respiratorias bajas (por ej. bronquitis, neumonia). 3-otitis media aguda. 4-
Infecciones de piel y faneras (por ej. impétigo, foliculitis, celulitis, abscesos), 5-
Infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a Mycobacterium
avium o Mycobacterium intracellulare. Infecciones localizadas debidas a M.
chelonae, Mycobacterium fortultum o Mycobacterlum kansasii. Adultos: 1-
Faringitis/amigdalitis, debidas a S. pyogenes (la droga de eleccion en el
tratamiento y prevencidén de infecciones estreptococcicas vy la profilaxis de la
fiebre reumatica es la penicllina administrada por via oral o IM). La claritromicina
es generalmente efectiva en la erradicacion de S. Pyogenes de la nasofaringe, sin
embargo no hay datos disponibles que establezcan la eficacia de la claritromicina
en la subsiguiente prevencion de la fiebre reumatica, 2- Sinusitis maxilar aguda,
debida a H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae. 3- Exacerbacion

batteriana aguda de la bronquitis cronica, debido a H. influenzae, M. catarrhalis,
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S. pneumoniae. 4- Neumonia debida a M. pneumoniae o S. pneumoniae. 5-
infecciones no complicadas de piel y faneras debidas a 5. aureus o S, pyogenes
(los abscesos habituaimente reguieren drenaje quirdrgico). 6-Infecciones
micobacterianas diseminadas debidas a M. avium o M. intraceliulare. 7- La
claritromicina en presencia de supresion acida también esta indicada para la
erradicacion de H. pylori provocando una disminucidn de la recurrencia de la
dlcera duodenal.

Concentracion/es: 250 mg DE CLARITROMICINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentuai:

Genérico/s: CLARITROMICINA 250 mg.

Excipientes: AZUCAR 2750.44 mg, AMARILLO OCASO 0.15 MG, EDTA DISODICO
2.5 mg, FTALATO DE HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 168.19 mg, SORBATO DE
POTASIO 20 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLQIDAL 10 mg, ACEITE DE CASTOR
16.82 mg, ESENCIA DE TUTIFRUTI 40 mg, ACIDO CITRICO ANHIDRO 17.3 mg,
CARBOPOL 107.25 mg, CARBOXIMETILCELULOSA 12.5 mg, CITRATO DE SODIO
DIHIDRATADO 30 mg, PVP K 90 34.86 mg, AGUA C.S.P. 5 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vla/s de administracidén: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON DOSIFICADOR GRADUADO Y TAPA
DE PEAD, FCO.C/JER.GRADUADA,

Presentacion: ENVASES CONTENIENDQ GRANULOS PARA RECONSTITUIR 50, 60,
70, 90, 100 Y 140 ml DE SUSPENSION ORAL, Y DOS ELEMENTOS PLASTICOS

DOSAFICADORES GRADUADOS PARA SU  ADMINISTRACION, MEDIDA
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DOSIFICADORA PARA 2,5 Y 5 ml Y JERINGA GRADUADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO GRANULOS PARA
RECONSTITUIR 50, 60, 70, 90, 100 Y 140 mi DE SUSPENSION ORAL, Y DOS
ELEMENTOS  PLASTICOS  DOSIFICADORES  GRADUADOS PARA  SU
ADMINISTRACION, MEDIDA DOSIFICADORA PARA 2,5 Y 5 ml Y JERINGA
GRADUADA,

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (15°C-30°C).
UNA VEZ RECONSTITUIDA LA SUSPENSION, MANTENER EL FRASCO BIEN
CERRADC A TEMPERATURA AMBIENTE.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.

Nombre Comercial: CLARI 250 MAR.

Clasificacion ATC: JO1FA09.

Indicacidn/es autorizada/s: Estd indicado para el tratamiento de infecciones
debidas a gérmenes susceptibles, tales infecciones incluyen: 1- Infecciones
respiratorias bajas (por ej. bronquitis, neumonia). 2- Infecciones respiratorias
altas {por ej. faringitis, sinusitis). 3- Infecciones de piel y tejidos blandos {por ej.
foliculitis, celulltis, erisipela). 4- Infecciones micobacterianas diseminadas ©
localizadas debidas a Mycobacterium avium o Mycobacterium intraceiiulare,
infecciones localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium

fortuitym © Mycobacterium kansasii. 5- Esta indicada para la prevencion de
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infeccion diseminada por el complejo Mycobacteium avium, en pacientes
infectados por HIV y con un recuento de linfocitos CD4 menores o iguales a
100/mm>. 6- La claritromicina en presencia de supresion dcida también esta
indicada para la erradicacion de H. pylori provocando una disminucion de la
recurrencia de la ulcera duodenal, 7- Tratamiento de infecciones odontologicas.
Concentracion/es: 250 mg DE CLARITROMICINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CLARITROMICINA 250 mg.

Excipientes: LACA ALUMINICA AMARILLO DE QUINOLINA 0.5 mg, ESTEARATO DE
MAGNESIO 8 mg, CROSCARMELOSA SODICA 12 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 87.5 mg, ALMIDON DE MAIZ 25 mg, PVP K 30 17.5 mg,
OPADRY WHITE 12 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 8, 10, 14, 16, 20, 28, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 8, 10, 14, 16, 20, 28,
500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDC LOS DOS ULTIMOS PARA
USQO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacidn: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (15°C-30°C)

4
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EN ENVASE CERRADO. PROTEGER DE LA LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmaceutica: COMPRIMIDCO RECUBIERTO.

Nombre Comercial: CLARI 500 MAR.

Clasificacion ATC: JO1FAQ9.

Indicacion/es autorizadajs: Estd indicado para el tratamiento de infecciones
debidas a gérmenes susceptibles, tales infecciones incluyen: 1- Infecciones
respiratorias bajas {por ej. bronquitis, neumonia), 2- Infecciones respiratorias
altas (por ej. faringitis, sinusitis). 3- Infecciones de piel y tejidos blandos (por ej.
foliculltis, celuiitis, erisipela). 4- Infecciones micobacterianas diseminadas o
localizadas debidas a Mycobacterium avium o Mycobacterium intracelluiare,
infecciones localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium
fortuitum o Mycobacterium kansasii. 5- Estd indicada para ia prevencién de
infeccion diseminada por el complejo Mycobacteium avium, en pacientes
infectados por HIV y con un recuento de linfocitos CD4 menores ¢ iguales a
100/mm?>. 6- La claritromicina en presencia de supresién acida también estd
indicada para la erradicacién de H. pylori provocando una disminucién de la
recurrencia de la dlcera duodenal, 7- Tratamiento de infecciones adontolbgicas.
Concentracién/es: 500 mg DE CLARITROMICINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLARITROMICINA 500 mg.

Excipientes: LACA ALUMINICA AMARILLO DE QUINOLINA 1 rmg, ESTEARATO DE
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MAGNESIO 16 mg, CROSCARMELOSA SODICA 24 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 175 mg, ALMIDON DE MAIZ 50 mg, PVP K 30 35 mg,
OPADRY WHITE 24 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.,

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 8, 10, 14, 16, 20, 28, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 8, 10, 14, 16, 20, 28,
500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (15¢C-300C)
EN ENVASE CERRADO, PROTEGER DE LA LUZ,

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
uu‘.ql’-s
Dr, OTTO A. c.)RSINGBER

DISPOSICION No: (§ 23 k
SUB-INTERVENTOR

r e
/
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No 2 3 A
Mhicxi.,
Dr. OTTO A, ORSINGHER

SUB-INTE RVENTOR
AN M, AT,
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PROYECTO DE ROTULO:
CLARI 250 MAR
CLARITROMICINA 250 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto conliene:

Claritromicina 250,0 mg

Almidén de maiz 25,0 mg

PVP K30 17.5 mg
Croscaramelosa sédica 12,0 mg
Celulosa Microcristalina 87,5 mg
Eslearato de magnesio 8.0 mg

Amarillo de Quinclina Laca Aluminica 0.5 mg
" Opadry white 12,0 mg

PRESENTACION: Envases conteniendo 8 comprimidos recubiertos (*).
LOTE: VENCIMIENTO:

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

Mantener aste y todos los medicamentos fuera de! alcance de los nifios.

Conservar los comprimidos a iemperatura ambiente (15-30°C) en envase cerrado.
Proteger de la luz.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud: Certificado N°

LABORATORIOS MAR S.A.

Av. Gaona 3875. CABA,

Director écnico; Pablo Keamey - Farmacéutico.

Elaborado en: Galicia 2650 - CABA. Elaboradores altemativos: Calle 23 esq. 66 — Villa
Zagala — Pcia. De Bs As. Ruta nacional 19 km24 - E| Tio — Pcla. De Cérdoba.

Envasado en: Azcuénaga 3944/54 .Villa Lynch. Pcia. Da Buenos Alres. Envasadores
alternativos: Calle 23 esq. 66 - Villa Zagala — Pcia. De Bs As. Ruta naciconal 19 km24 - El Tio
— Pcia. De Cordeba.

Acondicionado @n Av. Gaona 3875. CABA. Acondicionadores alternativos: Calie 23 esq. 66 —
Villa Zagala — Pcia. De Bs As. Rula nacional 19 km24 -~ El Tio - Pcia. De Coérdoba.
Azcuénaga 3944/54 .Villa Lynch. Pcia. De Buenos Aires.

{(*) Rotulo valido para las presentaciones conteniendo 8, 10, 14, 16, 20, 28, 500 y 1000
comprimidos, si as dos Ultimas para uso hospitalario exclusivo.

A SMAR SA. LABORATORIOS MAR S.A-

Lic. Diago E. M3rtiner Urin s ANTlA&?wm::wf:A
Prayidadis F ."E:?me i




PROYECTO DE ROTULO:

CLARI 500 MAR
CLARITROMICINA 500 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido recubierto contiene:
Claritromicina 500,0 mg
Almidén de maiz 50,0 mg
PVP K30 35,0 mg
Croscaramelosa sédica 24,0 mg
Celulosa Microcristalina 175,0 mg
Estearato de magnesio 16.0 mg
Amarillo de Quinolina Laca Aluminica 1.0 mg
Opadry white 24,0 mg

PRESENTACION: Envases conteniendo 8 comprimidos recubiertos (*).
LOTE: VENCIMIENTO:

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

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifics.

Conservar los camprimidos a temperatura ambiente (15-30°C) en envase cerrado. Proteger
de la luz.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°

LABORATORIOS MAR S.A.

Av. Gaona 3875. CABA.

Director técnico: Pablo Keamey - Farmacéutico,

Elaborado en: Galicia 2650 - CABA, Elaboradores alternativos: Calle 23 esq 68 - Villa
Zagala - Pcia. De Bs As. Ruta nacional 19 km24 - El Tio — Pcia. De Cérdoba.

Envasado en: Azcuénaga 3944/54 Villa Lynch. Pcia. De Buenos Aires. Envasadores
alternativos: Calle 23 esq. 66 - Villa Zagala — Pcia. De Bs As. Ruta nacional 19 km24 - El Tio
— Pcia. De Cordoba.

Acondiclonado en Av. Gaona 3875. CABA. Acondicionadores alternativos: Calle 23 esq. 66 —
Villa Zagala — Pcia. De Bs As. Ruta nacional 19 km24 - El Tlo — Pcia. De Coérdoba.
Azcuénaga 3944/54 Villa Lynch. Pcia. De Buenos Aires,

{*) Rotulo valido para las presentaciones conteniendo 8, 10, 14, 16, 20, 28, 500 y 1000
comprimidos, siendo las dos ultimas para uso hospitalario exclusivo.
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PROYECTQ DE ROTULO:

CLARI 250 MAR
CLARITROMICINA 250 mg/5 m!
GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL

industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada 5 ml de solucion reconstituida contiene:
Claritrom|cina (*) 250,00 mg
Carbopol ("} 107,256 mg
PVP K90 (%) 34,86 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato (*) 166,19 mg
Aceite de castor (*) 16,82 mg
Acido Citrico anhidro 17,30 mg
Citrato de sodic dihidrato 30,00 mg
Esencia tutifruti 40,00 mg
Carboximetilcelulosa 12,50 mg
Edta disédico 2,50 mg
Amarilio ocaso 0,15 mg
Dioxido de silicio coloidal 10,00 mg
Sorbato de potasio 20,00 mg
Azicar 2790,44 Mg
Agua c.s.p. 5,00 mi

PRESENTACION: Envase conteniendo granulado para preparar 50 ml da suspension oral, y
y dos slementos plasticos dosificadores graduados para su administracidn, medida
dosificadora para 2,5 y 5 ml y jeringa graduada (*).

LOTE: VENCIMIENTO:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
Mantener este y todos los madicamentos fuera del alcance de jos nifios.

Conservar a temperatura ambiente (15-30°C). Una vez reconstituida la suspensién, mantener
ei frasco bien cerrado a temperatura ambiente.

NO CONSERVAR EN HELADERA.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Saiud, Centificado N°

LABORATORIOS MAR S.A,

Av. Gaona 3875. CABA.

Director técnico: Pablo Kearney - Farmacéutico.

Elaborade en: Galicia 2650 - CABA. Elaboradores allermativos: Calle 23 esq. 66 — Villa
Zagala - Pcia. De Bs As. Ruta nacional 19 km24 - El Tlo - Pcia. De Cérdoba.

Envagado en: Galicia 2850 - CABA. Envasadores alternativos: Calle 23 esq. 66 — Villa Zagala
- Pcia. De Bs Ruta nacional 19 km24 - £! Tio - Pcia. De Cérdoba.
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Acondicionado en: Av. Gaona 3875. CABA. Acondicionadores alternatives: Calle 23 esq. 66 ~
Villa Zagala — Pcia. De Bs As. Ruta nacional 19 km24 - El Tic - Pcia. De Cordoba.
Azcuénaga 3944/54 .Vilia Lynch. Pcia. De Buenos Aires.

{*} Rétulo valido para las presentaciones conteniendo granulado para reconstituir 50, 60, 70,
50, 100 y 140 ml de suspension oral.
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PROYECTO DE ROTULO:

CLARI 125 MAR
CLARITROMICINA 125 mg/5 ml
GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada 5 ml de solucién reconstituida contiene:

Claritromicina 125,00 mg
Carbopol 53,62 mg
PVP K90 17,43 myg
Hidroxipropilmetikcelulosa ftalato 84,10 mg
Aceite de castor 8,41 mg
Acido Citrico anhidro 17,30 mg
Citrato de sodio dihidrato 30,00 mg
Esencia tutifruti 40,00 mg
Carboximetilcelulosa 12,50 mg
Edta disddico 2,50 mg
Amarillo ocaso 0,15 mg
Diéxida de silicio coloidal 10,00 mg
Sorbatoe de potasio 20,00 mg
Azucar 3079,00 mg
Agua c.s.p. 9,00 mi

PRESENTACION: Envase conteniendo granulado para preparar 50 ml de suspensién oral, y
y dos elementos plasticos dosificadores graduados para su administracién, medida
dosificadora para 2,5y 5 ml y jeringa graduada (*}.

LOTE: VENCIMIENTO:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservar a temperatura ambiente (15-30°C). Una vez reconstituida la suspensién, mantener
el frasco bien cerrado a temperatura ambiente.

NO CONSERVAR EN HELADERA.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°

LABORATORIOS MAR S.A.

Av. Gaona 3875. CABA.

Director técnico: Pablo Kearnay - Farmacéutico.

Elaboradg en: Galicia 2650 - CABA. Elaboradores alternativos: Calle 23 esq. 66 - Villa
Zagala — Pcia. De Bs As. Ruta naclonal 19 km24 - El Tio — Pcia. De Cordoba.

Envasado en: Galicia 2650 - CABA. Envasadores alternativos: Calle 23 esq. 66 — Villa Zagala
— Pcia. De . Ruta naclonal 19 km24 - E! Tio — Pcia. De Cérdoba.
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Acondicionado en: Av. Gaona 3875. CABA. Acondicionadores altermativos: Calle 23 esq. 66-
Villa Zagala — Pcia. De Bs As. Ruta nacional 19 km24 - E! Tlo — Pcia. De Cordoba.
Azcuénaga 3944/54 Villa Lynch. Pcia. De Buenos Aires.

(*) Rétulo valido para las presentaciones conteniendo granulade para reconstituir 50, 60, 70,
90, 100 y 140 m! de suspension oral,
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PROYECTO DE PROSPECTO:

CLARI MAR
CLARITROMICINA 125 - 250 mg/5 m|
GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL

industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Clari 125 Mar — Cada 5 ml de solucién reconstituida contiene;

Claritromicina 125,00 mg
Carbopol 53,62 mg
PVP K90 17,43 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato 84,10 myg
Aceite de castor 841 mg
Acido Citrico anhidro 17,30 mg
Citrato de sodic dihidrato 30,00 my
Esencia tutifruti 40,00 mg
Carboximetilcelulosa 12,50 mg
Edta disédico 2,50 mg
Amarillo ocaso 0,13 mg
Didxido de silicio coloidal 10,00 mg
Sorbato de potasio 20,00 mg
Aziear 3079,00 mg
Agua cs.p. 5,00 m!
Clari 250 Mar - Cada 5 mi de solucion reconstiluida contiene:
Claritromicina (*} 250,00 mg
Carbopol {*) 107.25 mg
PVP K 90 (*) 34,85 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato (%) 168,19 myg
Aceite de castor (*) 16,82 mg
Acido Cltrico anhidro 17,30 mg
Citrato de sodio dihidrato 30,00 mg
Esencia tutifruti 40,00 mg
Carboximetifcelulosa 12,50 mg
Edta disédico 250 mg
Amaritio ocaso 615 mg
Dioxido de silicio coloidal 16,00 mg
Sorbato de potasio 20,00 mg
Az(car 2790,44 mg
Agua c.s.p. 5,00 ml
ACCION TERAPEUTICA

Antibidticc m do semi-sintético.
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INDICACIONES

Nifigs:

Clari 125 7 250 Mar esta indicado para el tratamiento de infecciones debidas a organismos
susceptibles, en las siguientes condiciones:

1 Infecciones respiratorias altas (por ejemplo, faringitis estreptococcica)

2 infecciones respiratorias bajas (por ejemplo, bronquitis, neumonia)

3 Otitis media aguda

4 Infecciones de piel y faneras (por ejemplo, impétigo, foliculitis, celulitis, abscesos)

5 Infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas debidas @ Mycebacterium avium o
Mycobacterium intracellulare. Infecciones localizadas debidas a Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum, o Mycobacterium kansasii.

Adultos:

1 Faringitisfamigdalitis, debldas a S. pyogenes (la droga de eleccion en el tratamiento y
prevencion de infecciones estreptocéccicas y la profilaxis de la fiebre reumatica es la
penicilina administrada por via oral ¢ IM). La Ciaritromicina es generaimente efectiva en ia
erradicacion de S. pyogenes de ia nasafaringe; sin embargo, no hay datos disponibles que
establezcan la eficacia de [a Claritromicina en la subsiguiente prevencidn de la fiebre
reumatica). ‘

2 Sinusitis maxilar aguda, debida a H. influenzae, M. catarrhalis o S. pneumoniae.

. 3 Exacerbacién bacteriana aguda de la bronquitis crénica, debido a H. influenzae, M.

catarrhalis, S. pneumoniae,

4 Neumonia debida a M. pneumoniae o S. pneumoniae.

5 Infecciones no complicadas de piel y faneras debidas a S. aureus o S, pyogenes (los
abscesos habitualmente

requieren drenaje quirurgica).

6 Infecciones micobacterianas diseminadas debidas a M. avium o M. intracellulare.

7. La Claritromicina en presencia de supresion &acida también estd indicada para la
emadicacién de H. pylori provecando una disminucion de la recurrencia de 1a dicera duodenal
{ver Informacién Adicional).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas:

Microbiologla: La Claritromicina ejerce su acciéon antibacteriana mediante la unién a ias
subunidades ribosomales 505 de las bacterias susceptibles ¥ la inhibicion de la sintesis
proteica. La Claritromicina ha demostrado una actividad excelente In vitro contra cepas
estdndar de bacterias y de aiglados clinicos. Es sumamente potente contra una gran
variedad de organismos aer6blcos y anaerdébicos gram-positivos y gram-negativos, asi como
también contra la mayoria de los microorganismos del complejo Mycobacterium avium
{CMA). La concentracién inhibitoria minima {CIM) de la Claritromicina es generaimente de
una dilucién de un log2 mas potente que la CIM de la Eritromicina. Los datos in vitro también
indican que la Claritromicina tiene excelente actividad contra Legiorella pneumophila y
Micoplasma pneumoniae. Es bactericida para Helicobacter pylon; esta actividad de la
Claritromicina es mayor a pH neutro que a Ph 4cido. Los datos in vitro @ in vivo muestran que
este antibidtico tiene actividad clinicamente significativa contra el complejo Micobacterium
avium, que consiste en Micobacterium avium y Micobacterium intracellulare. Los datos in
vitro indican que las enterobacteriaceas, especies de pseudomonas y otros bacilos Gram-
negativos no fermentadores de lactosa no son susceptibles a la Claritromicina, El espectro
antibacterianp.de Ia Ciaritromicina tanto in vitro como en infecciones clinicas s el siguiente:

Lic. Diago E.
prasid




(1 Staphylococcus aureus

] Streptococcus pneumoniae

[ Streplococcus pyogenes

'] Listeria monocytogenes

Aerobios Gram-negativos

{1 Haemophilus influenzae

I} Haemophilus parainfluenzae

I~ Moraxella Catarrhalis

11 Neisseria gonorrhoeae

I Legionella pneumophila

Otros microorganismos

'l Mycoplasma pneumoniae

] Chlamydia pneumonlae (TWAR)

Micobacterias

1 Mycobacterium leprae

(> Mycobacterium kansasii

1 Mycobacterium chelonae

-1 Myeobacterium fortuitum

1) Complejo Mycobacterium Avium (CMA) que comprende:

" Mycobacterium avium

{3 Mycoabacterium intracellulare

La produccién de Beta- lactamasa no tendria ningin efecto sobre la actividad de 1a
Claritromicina.

NOTA: La mayoria de las cepas de Staphytocoocus meticilino y oxacilino-resistentes son
resistentes a la Claritromicina.

Helicobacter - Helicobacter pylori: En cultivos realizados antes de la terapia, se aisié H pylori
y se determinaron las CIMs pre-tratamiento en 104 pacientes. De éstos, cuatro pacientes
tenian cepas resistentes, dos pacientes tenian cepas con susceptibilidad intermedia y 98
pacienies tenian cepas susceptibles.

Los siguientes datos in viiro estan disponibles, pero su significado clinico es descanocido. La
Claritromicina exhibe in vitro concentraciones Inhibitorias minimas (CIM) de 2 mcg/ml o
menos contra la mayoria de las cepas de los siguientes microorganismos; sin embargo, Ia
seguridad y eficacia de Claritromicina en el tratamiento de infecciones clinicas debidas a
dichos organismaos no ha sido establecida en estudios clinicos adecuados y bien controlados.
Aerobios Gram-positivos.

") Streptococcus agalactiae

. Streptocci (grupo C, F, G)

Il Estreptococcus del grupo viridans

Aerabios Gram-negativos:

1 Bordetella Pertussis

71 Pasteurella multocida

Anaerobios Gram- positivos:

1 Ciostridium perfringens

i1 Peptococus niger

N Propionibacterium acnes

Anaerobios Gram-negativos:

[ Bactero:des melaninogenicus
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I7 Treponema pallidum

Campylobacter:

i i Campylobacter jejuni

El principal = metabolito de [a Claritromicina, el 14-hidroxiclaritromicina, es
microbiolégicamente activo en el hombre y otros primates. Este metfabolito es igual o una a
dos veces menos activo que el compaonente madre para la mayoria de los organismas,
excepto para H. influenzae contra el cual es dos veces mas activo. El componente madre y el
metabolito 14-OH sjercen un efecto aditivo ¢ sinérgico sobre H. influenzae in vitro e in vivo,
segun las cepas bacterianas. Sin embargo, para aislados del Complejo Mycobacterium
Avium (CMA) el metabolito 14-OH fue 4 a 7 veces menos activo que la Claritromicina. El
significado clinico de esta actividad contra el CMA adn no se conoce.

Pruebas de Susceptibilidad: los métodos cuantitativos que requieren determinacion de
diametros zonales brindan estimaciones mas grecisas de la susceptibiiidad de las bacterias a
los agentes antimicrabianos. Un pracedimiento recomendado utiliza discos impregnados con
15 mcg de Claritromicina para comprobar la susceptibiidad (test de difusion de Kirby-Bauer);
las interpretaciones correlacionan los didmetros de la zona de inhibicion con Jos valores de la
CIM para Claritromicina. Las CIM se determinan por e método de dilucion en caldo o agar. E!
medio recomendado para el test de susceptibilidad de Haemophilus influenzae acorde con el
Comité Nacional de Estindares para Laboratorio Clinico es el Medio de Test para
Haemophilus (MTH). Con estos procedimientos un informe del laboratorio de "sensible”
indica que es probable que el organismo infeccioso responda a la terapéutica. Un informe de
“resistente” indica que probablemente no responda al tratamiento. El informe de “Intermedio”
sugiere que el efecto terapéutica de la droga puede ser equivoco o que el organismo serd
susceptible si se utilizan dosis mayores (la susceplibilidad intermedia también es mencionada
como susceptibilidad moderada). La medicién de ka CIM o CBM y las concentraciones de los
agentes antimicrobiangs alcanzadas pueden proporcicnar una gula terapéutica dtii frente a
algunas infecciones.

Actividad in vitro de la Claritromicina contra micobacterias; la Claritromicina ha demostrado
actividad in vitro contra el CMA en gérmenes aislados tanto de pacientes sidéticos como no
sidoticos. Aunque se pueden utilizar técnicas genéticas para distinguir la especie M. avium
de M. intracellulare, muchos estudios solamente informaron resultados de aislados de CMA.
Varias metodologias in vitro que emplearen caldo 0 medios s6lidos a diferentes pH, con o sin
acido oleicoalbimina-dextrosa-catalasa han sido utilizadas para determinar los valores de la
CIM de Claritromicina en especiesmicobacterianas. En general los valores de la CIM
disminuyen mas de 16 veces a medida que el pH del caldo Middlabrook 7H12 aumenta de 5
a 7.4. ApH 7.4, los valores de CIM determinados con agar Moeller-Hinton fueron 4 a 8 veces
mayores que aquellos observados con el medio Middlebrook 7H12. La utilizacion de 4cido
oleico-albiminadextrosa-catalasa en astos ensayos ha demastrado alterar ain mas ios
valores de la CIM. Se evalu6 la actividad de la Claritromicina contra B0 aislados de CMA de
paciantes con SIDA y 211 aislados de CMA de pacientes no sicoticos mediante el método de
microdilucién con calda Middiebrook 7H9. Los resultados mostraron un valor de CIM de <4
mcg/ml en B1% y 89% de los aislados de CMA de pacientes sidbticos y no sidbticos
respectivamente. El 12% de los aislados no sidotices tenian un valor de CIM <0,5 mcg/mi. La
Claritromicina demostré ser activa contra el CMA fagocitado en cultivos de células
macrofagas de ratones y seres humanocs asi como en el modelo de infeccion del raton beige.
Se evalub la actividad de ia Claritromicina contra Mycobacterium tuberculosis. En un estudio

utilizando el métpdo de dilucidon en agar ¢con medio Middlebrook 7H10, 3 de 30 aislados
clinicos tenig IM de 2,5 mcg/ml. La Claritromicina inhibid todos 105 aisiados a mas de
10 meg/mil. LABO
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Pruebas de Susceptibilidad para el CMA: No se utilizardn técnicas de difusion y dilucién para
la susceptibilidad contra bactefias gramnegativas y grampositivas para determinar los valores
de la CIM de Claritromicina contra micobactenas. '

Los métodos de susceptibilidad in vitro y los productos de diagnéstico habitualmente
disponibles para determinar los valores de 1a CIM contra el CMA no han sido validados. Los
valores de CIM de Claritromicina variaran segun el método de susceptibilidad empleado,
composicién y pH del medio y la utilizacion de suplementos nuiricionales, Los break-points
para determinar si los aislados clinicos de M. avium o M. intracelluiare son susceptibles o
resistentes a la Claritromicina no han side establecidos.

Actividad in vitro de la Claritromicina contra Helicobacter pylori: La Claritromicina ha
demosirado actividad in vitro contra H. pylori aislado de pacientes con ticeras duodenales.
Los métodos de susceptibilidad in vitro (microdilucién en caldo, dilucion en agar, Tesl E y
difusién en disco) y productos de diagndstico habituaimente disponibles para determinar las
CIM y los tamafios de la zona no han sido estandarizados, validados © aprobados para
testear &l H. pylon. Los valores de las CIM de la Claritromicina y los tamafios de las zonas
variaran dependiendo de |a metodologia de susceptibilidad empleada, del medio, los
agregados de crecimiento, el pH, la concentracion del indculo testeado, la fase de
crecimiento, la atmésfera de incubacion y el tiempo.

Test de susceptibilidad para H. pylori: Los métodos de susceplibilidad in vitro y ios productos
de diagnostico disponibles para determinar las CIM y Jos tamanos de ia zona no han sido
estandarizados, validados © aprobados para testear el H. pylori. Los valores de CIM para
aislados de H. pylori recolectados durante los dos estudios clinicos evaluando Claritromicina
mas Omeprazol fueron determinados por la metodologia de CIM de microdilucién en caldo.
Los resultados obtenidos durante los estudios de Claritromicina mas Omeprazol cayeron en
una distribucion diferente bimodal de CIM's susceptibles y resistentes a la Ciaritromicina.

La interpretacién de la susceptibilidad relacionada con la CIM se muestra an la siguiente
tabla:

L -

CIM (mcg/ml) interpretacion
0,06 Susceptible
£.12-2,0 Intermedio
24 Resistente

Propiedades Farmacocinéticas:

La cinética de la Claritromicina administrada por via oral ha sido ampliamente estudiada en
distintas especies animales y en humanos adultos. Dichos astudios han demostrado que la
Claritromicina es Ffacil y rapidamente absorbida, ¢on una biodisponibilidad absoluta de
aproximadamente el 50%. Se encontré poca o ninguna acumulacidn imprevista y la
disposicion metabdlica no varié en ninguna de las especies después de dosis multiples. La
ingesta de alimentos inmediatamente antes de la dosificacioén aumenta la biodisponibilidad de
la Clartromicina en un 25% promedio. Por lo general este incremento @s menor y tendra
poca importancia clinica con los regimenes de dosificacion recomendados.

Par lo tanto, Este producto puede ser administrado independientemente del horario de las
comidas.

In vitro: Los estudios in vitro demostraron que la union de la Claritromicina a ias proteinas del
plasma humano promedio alrededor de un 70% a concentraclonas de 0.45 a 4.5 mcg/ml. Una
disminucién i6n a 41% con 45 mcg/ml sugirié que los sitios de unién podian llegar a
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saturarse, pero esto solamente ocurrié a concentraciones muy superiores a los niveles
terapéuticos de \a droga. '

Sujetos normales: Con dosis de 250 mg dos veces al dia, la concentracion plasmatica
maxima a estado canstante se alcanz6 en 2 ¢ 3 dias y promedié alrededor de 1 mcg/ml para
la Claritromicina y 0.6 mcg/ml para el 14-hidroxiclaritromicina, mientras que la vida media de
eliminacion de la droga madre y del metabolito fue de 3 a 4 y de 5 a 6 horas,
respectivamente. Con dosis de 500 mg dos veces al dia, la Cmax de estado constante para
la Claritromicina y su metabolito hidroxilado fue alcanzado en la quinta dosis. Despues de la
quinta y séptima dosis, la Cmax de estado constante para Claritromicina promedié 2.7-2.9
meg/ml, y su metaboilio hidroxilado promedié 0.88-0.83 mcg/mi, respectivamente. La vida
media de la draga madre a un nivel de dosificacion de 500 mg fue de 4.5 a 4.8 horas,
mientras que la del 14-hidroxiclaritromicina fue de 6.9 a B.7 horas. Los niveles de 14-
hidroxiclaritromicina a estado constante no aumentaron proporcionalmente con la dosls de
Claritromicina, y la vida media aparente de ambos tendié a ser mas proiongada a ias dosis
mas altas. Este comportamiento farmacocinético no lineal de la Claritromicina, junto con la
disminucién total en la formacién de los productos de ta 14-hidroxilacion y N-desmetilacion a
las mayores dosis, indican que el metabolismo no lineal de la Claritromicina se hace mas
pronunciado con dosis altas. En humanos adultos a los que se les adminigtré dosls Unicas
orales de 250 mg 6 1,2 g. de Claritromicina, la excrecion urinaria represents el 37.9% de la
dosis més baja y el 46% de la mas alta. La eliminacion fecal represento el 40.2% y el 28.1%
(esto incluyd un sujeto con sclamente una muestra de materia fecal conteniendo 14.1%) de
dichas dosis, respectivamente.

Pacientes: La Claritromicina y su metabolito 14-OH se distribuyen rapidamente en los tejidos
y fluidos corporales. Los datos limitados de un pequefio numero de pacientes sugieren que la
Claritromicina no alcanza niveles significativos en el liquido cefalorraguideo después de dosis
orales (solamente 1-2% de los niveles séricos en el liquido cefaiorraquideo de pacientes con
barrera hematoencefalica normal). Debido a las altas concentraciones intraceluiares, las
concentraciones fisulares son habitualmente varias veces mas altas que las séricas. La
siguiente tabla presenta ejemplos de las concentraciones tisulares y sérnicas:

023

GCONCENTRACION {Después de 250 mg cada 12 horas)
Tipo de tejido Tejido {mcgig} Susro (meg/ml) -
Amigdalas 1.8 0.8
Pulmbn 8.8 1.7

Compromiso hepéatico: En un estudio que comparé un grupo de sujetos sanos con otro con
compromiso hepatico a quienes se les administrd 250 mg de Claritromicina dos veces al dia
durante 2 dlas y una Unica dosis de 250 mg el tercer dia, los niveles plasmaticos de estado
constante y ia depuracion sistémica de ja Claritromicina no fueron significativamente
diferentes entre los 2 grupos. En contraste, las concentraciones de estado constante del
metabolito 14-OH fueron marcadamente mas bajas en el grupo de sujetos con disfuncion
hepatica. Este clearance metabdlico disminuido de la droga madre mediante la 14-
hidroxilacién fue parcialmente compensado por un incremento en el clearance renat de la
droga madre, resultando en niveles de estado constante comparables de la droga madre en
ambos grupos de pacientes. Dichos resultados indican que no es necesario ningln ajuste de
la dosificacion para sujetos con moderado o severo compromiso hepatico pero con funcion
renal nomal.

Compromiso renal: Se realizd un estudio para evaluar y comparar el perfil farmacocinético de
dosis orale iltiples de 500 mg de Claritromicina en sujetos con funcién renal nomat y




disminuida. Los niveles plasmaticos, vida media, Cmax y Cmin de la Clantromlcma y su
metabolito 14-hidroxilado fueron mas aitos y el area bajo la curva fue mayor en sujetos con
compromiso renal. La constante de eliminacién (Kelim) y la excrecion urinaria fueron
menores. Las diferencias en estos parametros se comelacionaron con el grado de deterioro
renal; a mayor compromiso renal, mas significativa 'a diferencia (Ver Posologia — Forma de
administracion}.

Ancianos: También se realizd un estudio para evaluar y comparar la seguridad y la
farmacocinética de dosis orales multiples de 500 mg de Claritromicina en hombres y mujeres
ancianos sanos con las de hombres adultos jévenes sanos.

En el grupo de ancianos, los niveles plasmaticos circulantes fueron mayores y la elamlnamén
mas lenta que en el grupo mas joven, tanto para la droga madre como su metabolito 14-OH.
Sin embargo, no hubo diferencia entre los dos grupos cuando el clearance renal fue
correlacionado con el de creatinina. De estos resultados se desprende gue cualquier efecto
sobre el comportamiento de la Claritromicina esta relacionado con la funcién renal y no con |a
edad en si,

infecciones por Mycobacterium avium: Las conceniraciones de estado constante de
Claritromicina y 14-OHClaritromicina después de [a administracion de 500 mg de
Claritromicina cada 12 horas a pacientes adultos con infeccion por HIV fueron. similares a
aquellas observadas en sujetos normales. Sin embargo, a las dosis mas altas requeridas
para tratar las infecciones por M. avium, las concentraciores de Claritromicina fueron mucho
mas elevadas que aquellas abservadas a las dosis usuales. En pacientes adultos infectados
con HIV que recibieron 1 y 2 g/dia en dos dosis divididas, los valkres de la Cmax de
Claritromicina a estado constante oscilaron de 2 a 4 mecg/iml y de § a 10 mcg/mi,
respectivamente. Las vidas medias de eliminacién fueron mas prolongadas con estas dosis
més altag que con las dosis usuales en sujetos normales. Las concentraciones plasméticas
mas elevadas y las vidas medias de eliminacidn mas largas observadas con estas dosis
fueron compatibles con la conocida no-linealidad farmacacinética de la Claritromicina.
Administracién concomitante de Omeprazol: Se realizdé un estudio farmacocinético con 500
mg de Claritromicina 3 veces al dia y 40 mg de Omeprazal una vez al dia. Cuando la
Claritromicina se administré sola en dosis de 500 mg cada 8 horas, el valor de la Cmax
media a estade constante fue de aproximadamente 3.8 meg/miy ef valor medio de la Cmin
fue de aproximadamente 1.8 mcg/ml. El &rea bajo la curva medla (AUCD-8) para la
Claritromicina fue de 22.9 mcglih/ml. El Tmax y {a vida media fueron de 2.1 hs. y 5.3 hs,
respectivamente, cuando la Claritromicina se dosificé a 500 mg tres veces al dia. En el
mismo estudio, cuando la Ciaritromicina 500 mg tres veces al dia fue administrada con 40 mg
de Omeprazol diarios, se observaron incrementos en |2 vida media y en el AUCQ-24 del
Omeprazol. Para todos los sujetos combinados, el AUCO-24 medio del Omeprazol fue 89%
mayot y el T1/2 promedio del Omeprazol fue 34% mayor cuando el Omeprazol fue
administrado con Claritromicina que cuando fue administrado solo. Cuando se administrd
Claritromicina con Omeprazol, la Cmax y Cmin a estado constante y el AUCO-8 de la
Claritromicina aumenté 10%, 27% y 15%, respectivamente, scobre los valores alcanzados
cuando la Claritromicina fue administrada con placebo. A estado constants, las
concentraciones de Claritromicina en el mucus gastrico 6 horas después de la dosificacién
fueron aproximadamente 25 veces mayores en el grupo Claritromicina/Omeprazol en
comparacién con el grupo de Claritromicina solamente. Seis horas después de la
dosificaciéon, las concentraciones medias de Claritromicina en tejido gastrico fueron
aproximadamente 2 veces mayores cuando la Claritromicina se administrd con Omeprazol
dministrada con placebo.
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Mutagenicidad: Se realizaron esludios para evaluar el potencial mutagénico de la
Clarifromicina mediante pruebas inactivadas y activadas de microsomas de higado de rata
(Test de Ames). Los resultados de eslos estudios no brindaron evidencia de potencial
mutagénico a concentraciones de 26 mcg de Claritromicina/placa de Petri 0 menores. A una
concentracién de 50 mcg |a droga fue toxica para todas las cepas analizadas.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Pacientes pedidtricos menores de 12 afios: Se han realizado estudios clinicos con
Claritromicina suspensién pediatrica en nifios de 6 meses a 12 afios. Por ko tanto, los nifios
mencres de 12 afos deben emplear Claritromicina suspensién pedidtrica (granulos para
suspension oral).

La dosificacion diaria recomendada en nifos es de 7.5 mg/kg cada 12 horas, hasta una dosis
mdxima de 500 mg dos veces al dia, para infecciones no micobacterianas. La duracién usual
del 1ratamiento es de 5 a 10 dias dependiendo del germen involucrado y la severidad de!
cuadro. La suspension preparada puede ser tomada independiente de las comidas, y puede
ser ingerida con leche.

GUIA DE DQSIFICACION (en base ai peso corporal)
Dosificacion calculada sobre 7.6 mgikg cada 12 horas
Peso (kg Dosis ¢12 horas Mililitros a administrar
(en base a la presentacion vtilizadz),
125 mgf5 ml 250 mg/s mi

9 62,5 g 2.5 ml e/12 horas 1,25 ml 112 horas
17 128 mg & ml 12 horas 2,5 mi c/12 horas
25 187,5 mg 7.3 ml ¢/12 horas 3,75 mi 12 horas
33 250 my 10 ml ¢f12 horas S mlc/12 horas

Dosificacién en pacientes con compromiso renal: En niflos ¢on un clearance de creatinina

menor de 30 mli/min, la dosificacion de Claritromicina sera reducida a la mitad, por ejemplo,
hasta 250 mg una vez al dia, 6 250 mg 2 veces al dia en infecciones mds severas. La
dosificacién no sera continuada mas alla de los 14 dias.

Dosificacion _en pacientes con infecciones micobacterianas: En nifios con infecciones
micobacterianas diseminadas o localizadas (M. Avium, M intraceilulare. M. Chelonae, M.
Fortuitum, M. Kansasii) la dosis recomendada es de 15 a 30 mg/kg de Claritromicina por dia
en dos dosis divididas hasta 500 mg dos veces al dia. La Claritromicina se debe utilizar en
combinacién con ofras drogas antimicobacterianas que hayan demostrado actividad In vitro
contra CMA, incluyendo Etlambutol, Clofazimina y Rifampicina. E) tratainiento con
Claritromicina se prolongard mieniras sea demosirado un beneficic clinico. El agregado de
otrog agentes antimicobacterianos puede ser beneficioso.

PREPARACION DE LA SUSPENSION:

Reconstituya la suspensién de acuerdo con las siguientes instrucciones.”
-Agregar agua hasta la marca indicada por |a flecha en el frasco.
- Agitar enéergicamente.
- Agregar agua hasta liegar nuevamente al nivel indicade en Ja flecha en el frasco.
- Agitar enérgicamente hasta que se forme una suspensién homogénea.
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.

CTO ANTES DE USAR
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Forma de Adminigtracion: o
El producto contiene dos elementos dosificadores. Una madida tipo vasito graduado y una
jeringa para voliimenes menores.

A) Administracién con medida dosificadora:

- Luego de haber preparado la suspension segln las instrucciones detaliadas mas arriba,
administre ia misma con !a medida dosificadora. La misma esta graduada para administrar
2505ml

- Lave la medida con agua {ras su uso.

- 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.

B) Administracion con Jeringa dosificadora

- Introduzca la jeringa en el frasco, hasta que la punto se sumerja aproximadamente 1 cm en
el producto.

- Extraiga el émbolo hasta la marca correspondiente a la dosis a administrar.

- Vacié el contenido de fa jeringa en 1a boca del nifio,

- Desamme la jeringa y lave sus componentes.

CONTRAINDICACIONES

La Claritromicina esta contraindicada en paclentes con conocida hipersensibilidad a ios
antibidticos macrélidos ¢ a cualquiera de sus excipientes. También estd contraindicade en
pacientes que reciben lerapéutica concomitante con Astemizol, Clsapride, Pimczida,
Terfenadina debido a que puede producir prolongacion det intervalo QT y arritmias cardiacas
incluyendo taquicardia ventricular, Ffbrilacién ventricular y torsade de pointes (ver
Interacciones Medicamentosas). La administracion concomitanie de Claritromicina vy
Ergotamina o Dihidroergotamina esta contraindicada ya que puede producir ergotisme. La
administracion concomitante de Claritromicina con Lovastatina o Simvastatina también esta
contraindicada (ver interacciones Medicamentosas). La Claritromicina no debe administrarse
a pacientes con antecedentes de prolongacion del intervale QT o arritmia ventricular,
incluyendo torsades de pointes (ver Advertencias y Precauciones e |nteracciones
Medicamentosas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

EL MEDICO NO DEBERA PRESCRIBIR CLARITROMICINA A MUJERES EMBARAZADAS,
SIN CONSIDERAR CUIDADOSAMENTE LOS BENEFICIOS CONTRA EL RIESGC,
PARTICULARMENTE DURANTE (.OS PRIMEROS TRES MESES DEL EMBARAZO

La utilizacion a largo plazo puede, como sucede con olros antibidticos, provocar la
colonizacién por un numero aumentado de bactenas y hongos o susceptibles. Si ocurmiera
una superinfeccion, debera instituirse la terapéutica apropiada. El emplec de cuaiquler
tratamiento antibiético para tratar ia infeccién por H. pylon, tal ¢como la Claritromicina, puede
seleccionar organismos rasistentes a 1os antibioticos.

Se recomienda precaucion en pacientes con insuficlencia renal severa. Se ha informado
disfuncién hepatica, elevacion de enzimas hepaticas y hepatitis hepatocsiular y/o colestésica,
coh o sin ictericia, con la claritromicina. Esta disfuncién hepatica puede ser severa y
generaimente es reversible. En algunos casos, se ha comunicado insuficiencia hepéatica con
deseniace fatal y por lo general se ha asoclado con enfermedades suibyacentes serias y/o
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Suspender la claritromicina inmediatamente si se presentan signos y sintomas de he
tales como anorexia, ictericia, orina oscura, prurito o abdomen doloroso.

La colitis seudomembranosa ha sido relacionada con casi todos los agentes antibacterianos,
incluyendo macrélidos, y puede variar en severidad de leve hasta comprometer la vida. La
diarrea asociada al Clostridium Difficile (DACD) ha sido reportada con la utilizacion de casi
todos los antibidticos, incluyendo a la Claritromicina, y puede variar en su severidad desde
una diarrea leve hasta una colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la
flora normal del colon, lo cual puede llevar al sobrecrecimiento de C. Difficile. La DACD debe
ser considerada en todos aquellos pacientes que presenten diarrea luego de la utilizacion de
antibidticos. Es necesario contar con una detallada historia clinica, dade que la DACD ha
sido informada después de transcurridos dos meses después de la administracion de
agentes antibacterianos.

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

La Claritromicina se excrela principalmente a través del higado y el rifdn. Por lo tanto,
debera tenerse precaucion cuando se administre el antibidtico a pacientes con funcién
hepatica deteriorada. También debera tenerse precaucién al administrarlo a pacientes con
disfuncién renal moderada a severa. '
Colchicina: Hubo informes Post-Marketing de toxicidad con e uso concomitante de
Claritromicina y Coichicina, especiaimente en ancianos, algunos de los cuales ocurrieron en
pacientes con insuficiencia rena! aguda. Hubo casos fatales en algunos de estos pacientes.
{Ver interacciones Medicamentosas, Colchicina).

Se debera prestar atencion a la posibilidad de resistencia cruzada entre la Claritromicina y
ofras drogas macrolidas, asi como con Lincomicina y Clindamicina.

Se recomienda precaucidn al administrar en forma concomitante Claritromicina y
triazolobenzodlazepinas, tales como Trazolam y Midazolam (ver Interacciones
Medicamentosas).

Debido al riesgo de prolongacion del intervalo QT, la Claritromicina debe utilizarse con
precaucion en pacientes con un cuadro clinico asociado ¢on una mayor tendencia a la
prolongacién del intervalo QT y torsades de pointes.

Neumonia: En visita de la resistencia emergente del Streptococcus pneumoniae a los
macrdlidos, es importanie realizar la prueba de sensibilidad cuando se indique Claritromicina
para la neumonia adquirida en la comunidad. En neumonia intrahospitalaria, la claritromicina
debe utilizarse en combinacién con otros antibiéticos adecuados.

Infecciones leves a moderadas de piel y tejidos blandos: Esias infecciones son comunmente
causadas por Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenies, los Cuales pueden ser
resistentes a los macrdlidos. Por lo tanto, es importante realizar la prueba de sensibilidad. En
los casos en que no se puedan emplear betalacldmicos (por ejemplo, alergla), otros
antibidticos, tales como la Clindamicina, pueden ser el medicamento de primera eleccién. En
la actualidad, se considera que los macrblidos sélo desempsfian un papel &n algunas
infecciones de piel y tejidos blandos, como las causadas por Corynebacterium minutissimum
{eritrasma), acné vulgar y erisipela, y en situaciones donde no se puede administrar el
tratamiento con penicilina.

En caso de reacciones de hipersensibilidad aguda severa, como anafilaxia, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica tdxica, exantema medicamentoso con eosinofilia y
sintomas sistémicos y purpura de Schonlein-Henoch, e debera suspender inmediatamente
el tratamiento con Claritromicina e iniciar el tratamiento adecuado con urgencia.

La Claritromicina debe emplearse ¢on precaucion cuando se administre concomitantemente
Gon indu de la enzima del citocromo CYP3A4 (ver Interacciones Medicamentosas),
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Hipoglucemiantes orales/Insulina: La administracién concomitante de Claritromicina e
hipoglucemiantes orales y/o insulina puede producir una hipogiucemia significativa. Con
determinados hipoglucemiantes, tales como la Nateglinida, Pioglitazona, Repaglinida y
Rosiglitazona, puede intervenir la inhibicién de la enzima CYP3A por la Claritromicina y
podria causar hipoglucemia cuando se adminisiran en forma concomitante. Se recomienda
un cuidadoso control de Ia glucosa.

Anticoagulantes orales: Cuando se coadministra Claritromicina con Warfarina, existe nesgo
de hemorragias serias y elevaciones significativas de RIN y tlempo de protrombina. Se
recomiendan controles frecuentes de RIN y liempo de protrombina en pacientes fratados con
Claritromicina y anticoagulantes orales en forma concomitante.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: El empleo concomitante de Claritromicina con
Lovastatina o Simvastatina esta contraindicado (ver Contraindicaciones). Al igual que ofros
macrélidos, la Claritromicina aumenta las concentraciones de los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. Se han comunicado raros casos de rabdomilisis en pacientes que toman estos
farmacos en forma concomitante. Debera controlarse a los pacientes para detectar signos y
sintornas de miopatia.

También se han recibido escasos Informes de rabdomidlisis en pacientes que toman
Atorvastatina o Rosuvastatina concomitantemente con Claritromicina. Cuando se emplee con
Claritromicina, ia Atorvastatina o la Rosuvastatina debe administrarse en las dosis mas bajas
posibles. Debera considerarse un ajuste en la dosls de estatina o la administracién de una
estatina que no dependa del metabolismo de CYP3A (por ejemplo, Fluvastatina o
Pravastatina).

Embarazo: Efectos Teratogénicas: CATEGORIA C - No 88 ha establecido la seguridad de la
administracién de claritromicina durante el embarazo. Por lo tanlo, no se aconseja su
administracion durante el embarazo sin evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios.
Lactancia: La seguridad de la Claritromicina durante la lactancia, no ha sido establecida. La
Claritromicina se excreta en la leche materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar magquinarias: No exisien datos sobre el
efecto de la claritromicina sobre la capacidad para conduclr automéviles o utilizar maquinas.
Debera tenerse en cuenta |a posibilidad de mareos, vértigo, confusién y desorientacién, que
pueden presentarse con la medicacion, antes de que los pacientes conduzcan autombviles o
utilicen maquinas.

Pacientes pedlatricos: No se ha evaluado la administracion de claritromicina comprimidos en
nifiog menores de 12 afos. '

Uso geriatrico: En un estudio de estado constante en el que a ancianos sanos {edad 65 a 81
afios) se les administré 500 mg/12 horas, la concentracion maxima sérica y el AUC de
Claritromicina y 14-OH- Claritromicina estuvieron aumentadas con respecto a aquellas
alcanzadas en adultos jévenes sanos. Estos cambios an la farmacocinética equivalen a las
disminuciones conocidas relacionadas con la edad. En ensayos clinicos, pacientes ancianos
no tuvieron efectos adversos aumentados cuando se [os compard con pacientes jovenes. Se
debera considerar un ajuste de |a dosis en pacientes ancianQs con compromiso renal severo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se han informado niveles elevados de Cisaprida en pacientes que reciben Clantromicina y
Cisaprida en forma concomitanie. Esto puede provocar una prolongacion del intervalo QT y
arritmias cardiacas incluyendo taquicardia venfricular, fibrllacién ventricular y torsade de
pointes. Se han observado efectos similares en pacientes que reciben Claritromicina y
Pimozida concomilantemente (ver Contraindicaciones). Se ha informado que los macrdlidos
alteran ¢ [Ablismo de la Terfenadina provocande niveles elevados de esta Glitima, 10 cual




ha estado asociado ocasionalmente con arritmias cardiacas tales como prolongacion del
intervalo QT, taquicardia ventricular, flbrilacién ventricular y torsade de pointes (ver
Contraindicaciones). En un estudio en 14 voluntarios sanos, |4 administracion concomitante
de Claritromicina (comprimidos) y Terfenadina provocd un incremento de 2 a 3 veces en los
niveles séricos de los metabolitos 4cidos de la Terfenadina y prolongacion del intervalo QT
los cuales no desencadenaron ningUn efecto clinico detectabie. Se han observado efectos
similares con ja administracion concomitante de Astemizol y otrog macrélides.

Ergotamina/ Dinhidroergotamina: Informes Past-Marketing indican que la coadministracién de
Claritromicina con Ergotamina o Dihidroergotamina han estado asociados con toxicidad
ergotaminica aguda, caracterizada por vasoespasmo e isquemia de las extremidades y otros
tejidos incluyendo el sistema nervioso cenfral. La administracién concomitante de
Claritromicina y de estas drogas esta contraindicada. (Ver Contraindicaciones).

Efectos de otros productos medicinales sobre la Claritromicina:

Los medicamentos que son inductores de CYP3A (por ejemplo, Rifampicina, Fenitoina,
Carbamazepina, Fenobarbitai, Hierba de San Juan) pueden inducir el metabolismo de la
Claritromicina. Esto podria causar niveles sub-terapéulicos de Claritromicina y reducir la
eficacia. Ademas, podria ser necesario controlar los niveles plasmaticos del inductor de
CYP3A, que podria aumentar debido a la inhibicién de CYP3A por la Clatitromicina (véase
también la Informacién de producto pertinente dei inhibidor de CYP3A4 administrado). La
administracién concomitante de Rifabutina y Claritromicina aumentd los niveles séricos de la
Rifabutina y disminuyé los niveles séricos de la Clarilromicina junte con un mayor riesgo de
uveitis.

Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina: Los inductores imporiantes del
sistema metabdlico de la citocromo P 450, talas como Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina,
Rifabutina y Rifapentina, pueden acelerar el metabolismo de la Claritromicina, y de esa
manera, disminuir los niveles plasmaticos de esla Ultima, a la vez que aumentan aquelos de
la 14{R)- hidroxi-Claritromicina-HO- Claritromicina, un metabolito que también es
microbiolégicamente activo. Debido a que las actividades microblolégicas de la Claritromicina
y de la 14-HOCIaritrornicina son diferentes para baclerias diferentes, el efecto terapéutico
deseado puede verse disminuido durante |a administracion concomitante de Claritramicina e
inductores enzimaticos. '

Etravirina: La Etravirina redujo la exposicién de la Claritromicina; sin embargo, las
concentraciones del metabolito activo, 14-OH-Claritromicina, aumentaron. Debido a que el
14-OH-Claritromicina tlene actividad reducida contra ei complejo Mycobacterium avium
complex (CMA), la actividad global contra este germen puede allerarse y, por lo tanto,
deberdn considerarse otras alternativas a la claritromicina para el tratamienlo de las
infecciones por el CMA,

Fluconazol: La administracion de 200 mg diarios de Fluconazol y de 500 mg de Claritromicina
dos veces al dia a 21 voluntarios sanos llevaron a aumentos de la conhcentracion minima de
Claritromicina en estado de equilibrio (Cmin} y del drea bajo la curva (AUC) del 33 % y del
18%, respectivamente. Las concentraciones en estado de equilibrio de! metabolito activo 14-
HO- Claritromicina no estuvieron afectadas significativamente por la administracién
concomitante de Fluconazal. No es necesario un ajuste de la dosis de Claritromicina.
Ritonavir: Un estudio farmacocinético demostré que la adminisiracion concomitanie de 200
mg de Ritonavir cada ocho horas y de 500 mg de Clarltromicina cada 12 horas provocé una
marcada inhibicién del metabolismo de la Claritromicina,

La Cmax de la Clariromicina aumentd en un 31%, la Cmin aumenié 182%. y el AUC
aumentd 77% con la administracion concomitante de Ritonavir. Se observd una
inhibiciérycompieta de |a formacion de 14-HO-Claritromicina.
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Debido a la amplia ventana terapéutica de la Claritromicina no serd necesaria una
disminucién de ta dosis en pacientes con una funcidn renal normal. Sin embargo, para
pacientes con compromisc renal, se deberan considerar los siguientes ajustes en las dosis:
para pacientes con un CLCr de 30-60 mifmin. se reducira la dosis de Claritromicina en un
50%, para pacientes con un CLCr menor de 30 mli/min. se reducira en un 75% y no se
coadministraran dosis mayores de 1 g/dia de Clartromicina con Ritonavir. Deberan
considerarse ajustes similares de la dosis en pacientes con funcion renal reducida cuando se
administre Ritonavir como un potenciador farmacocinético con otros inhibidores de la
proteasa del HIV tales como Atazanavir y Saquinavir (ver Interacciones medicamentosas
bidiraccionales).

f de la Clarifromicina sobre otros productos medicina
Antiarritmicos: Informes Post-Marketing reportaron casos de Torsades de Pointas con el uso
concomitanie de Claritromicina y Quinidina o Disopiramida. Se debera monilorear los niveles
séricos de estos medicamentos durante la terapia con Claritromicina. Se debe monitorear el
electrocardiograma para descartar una prolongacion del QT¢, durante la ooadminlstraclén de
Claritromicina con dichas drogas.
Interacciones con Citocromo P450: los datos existentes hasta ahora indican que la
Claritromicina es primariamente metabolizada por las isozimas 3A (CYP3A) del Citocromo
P450 hepdtico. Este es un mecanismo importante para delerminar muchas interacciones
medicamentosas. El metabolismo de ofras drogas por este sistema puede ser inhibido a
través de la administracion concomitante de Clarnitromicina y puede estar asociado con
aumentos del nivel sérico de estas ofras drogas. Puedsn considerarse ajustes de la
dosificacion, y cuando sea posible, deberan monitorearse {as concentraciones séricas de las
drogas principalmente metabolizadas por la CYP3A, en pacientes que reciban Claritromicma
concomitantements.
Se conoce O se sospecha que las siguientes drogas son metabolizadas por las mismas
isozimas: Alprazolam, anticoaguiantes orales (par ej., Warfarina), Astemizol, Carbamazepina,
Cilostazol, Cisaprida, Ciclosporina, Disopiramida. alcaloides de Ergotamina, Lovastatina,
Metilprednisolona, Midazolam, Omeprazol, Pimozida, Quinidina, Rifabutina, Sildenafil,
Simvastatina, Tacrolimus, Terfenadina, Triazolam y Vinblastina. Las drogas que interactdan
por mecanismos similares a través de otras isozimas dentro del sistema Citocromo P450
incluyen Fenitoina, Teofilina y Valproato.
Omeprazol: Se administrd Claritromicina (500 mg cada 8 horas) en combinacion con
Omeprazol (40 mg diarios) a sujetos adultos sanos. Las concentraciones plasmalicas en
estado de equilibrio de Omeprazol se vieron aumentadas (Cmax, AUC 0-24 y 1/2
aumentaron en 30%, 89%, y 34%, respectivamente), por la administracién concomitante de
Claritromicina. E! valor medio del pH gastrico de 24 horas fue 5.2 cuando se administrd
Omeprazol solo y 5.7 cuando el Omeprazol se coadministré con Claritromicina,
Sildenafil, Tadalafil y Vardenafil: Cada uno de estos inhibidores de la fosfodiesterasa, es
metabglizado al menos en parte por la CYP3A, y ésta puede ser inhibida por la Claritromicina
administrada concomitaniemente. La coadministracion de Claritromicina con Siidenafit,
Tadalafii o Vardenafil, puede provocar probablemente un aumentc de la exposicidn al
inhibidor de la fosfodiesterasa. Se debera considerar una reduccion de 1a dosis de Sildenafil,
Tadalafil y Vardenafil, cuando estas drogas se administren concomitantemente con
Claritromicina.
Teofilina, Carbamazepina: Los resultados de los estudios clinicos Indican que hubo un
incremento medesto pero estadisticamente significativo (ps0.05) en los niveles circulantes de
Tedfilina 4 PDamazepina cuando estas drogas se administraron concomitantemente con
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Claritromicina. Por lo tanto, se recomienda monitorear las concentraciones $éricas de
Teofilina o Carbamazepina.

Tolterodina: La ruta primaria del metabalismo de !a Tolterodina es a través de la isoforma
206 de la citocromo P450 (CYP2D6). Sin embargo, en un subgrupo de |a poblacién carente
de CYP2D8 la via metabdlica identificada es a través de la CYP3A. En esta poblacion, la
inhibicién de la CYP3A provaca concentraciones séricas significativamente elevadas de
Tolterodina. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de Toiterodina en la presencia de
inhibidores de la CYP3A, tales como la Claritromicina, en '3 poblacién de metabolizadores
pobres en CYP2D6.

Triazolobenzodiazepinas (por ejemplo, Alprazolam, Midazolam, Triazolam): Cuando se
coadministrd Midazolam c¢on 500 mg de Claritromicina dos veces al dla, el AUC del
Midazoiam aumenté 2.7 veces después de la administracién de Midazolam intravenoso, y 7
veces después de la administracidon por via oral. Se debe evitar la administracion
concomitante de Midazolam oral y de Claritromicina. Si se administra Midazolam intravenoso
concomitantemente con Claritromicina, el paciente debera ser estrechamente monitoreado
para permitir €l ajuste de la dosis. La misma precaucion aplica para otras benzodiazepinas
que sort metabolizadas por la CYP3A, incluyendo Triazolam y Alprazolam.

Para las benzodiazepinas que no dependen de la CYP3A para su eliminacion (Temazepam,
Nitrazepam, Lorazepam), es improbable una interaccion con Claritromicina, clinicamente
importante. Hubo informes post comercializacion de inleracciones medicamentosas y de
efectos sobre el SNC (por ejemplo, somnolencia y confusion)} con el uso concomitante de
Clarltromicina y Trazolam. Se sugiere monitorear a los pacientes para descartar un
incremento de los efectos farmacoldgicos sobre el SNC.

Qlras interacciones medicamentosas:

Colchicina: La Colchicina es un sustrato para la CYP3A y para el transportador de eflujo, P-
glicoprotelna (Pgp). Se sabe que la Claritromicina y otros macrélidos inhiben ambos sistemas
enzimaticos. Cuando la Claritromicina y |a Colchicina se administran juntas, la inhibiclén de
Pgp y/o CYP3A por la Claritromicina puede llevar a una exposicién aumentada a la
Colchicina. Los pacientes deben ser monitoreados para descariar sintomas clinicos de
toxicidad a la Colchicina. (ver Advertenicias y Precauciones). ‘

Digoxina: Se piensa que la Digoxira es un sustrato para el transportador de eflujo, P-
glucoproteina (Pgp). Se sabe que la Claritromicina inhibe el Pgp. Cuando la Digoxina y la
Claritromicina se administran juntas, la inhibicion del Pgp por la Claritromicina puede {levar a
una exposicion aumentada a la Digoxina. Se ha informado de concentraciones elevadas de
Digoxina en pacientes Que reclben Claritromicina en c¢omprimidos y Dlgoxina
concomitantemente. Se considerard el monitoreo de los niveles séricos de Digoxina. Algunos
pacientes presentaron signos clinicos compatibles con toxicidad por Digoxina, incluyendo
arritmias potencialmente fatales.

Zidovudina: La administracién oral simultanea de Clantromicina comprimidos y Zidovudina a
pacientes adultos infectados con HIV puede disminuir las concentraciones de estado
constante de la Zidovudina. Este efecto no parece ocurrir en paclentes pediatricos infectados
con HIV que reciben Claritromicinia en suspensién con Zidovudina o Dideoxiinosina. Dado
que la Claritromicina parece interferir con !a absorcion de la Zidovudina administrada
simultaneamente por via oral en adultos, esta interaccion probablemente no serd un
problema cuando [a Claritromicina se administre por via endovenosa.

Fenitoina y WValproato. Se han presentado informes espontaneos o publicados de
interacciones de Inhibidores de CYP3A, incluida la Claritromicina con drogas no
consideradasTomo metabolizadas por CYP3A (por ejemplo, Fenitoina y Valproato). Se
recomienda minaciones de los niveles séricos de eslos medicamentos cuando se




administren concomitantemente con claritromicina. Se ha informado elevacion de los niveles
sericos.

Interacgionas icamentosas bidireccionales:

Atazanavir: La Claritromicina y el Atazanavir son sustratos e inhibidores de la CYP3A y existe
evidencia de una interaccion medicamentosa bidireccional. La coadministracién de 500 mg
de Claritromicina dos veces al dia con 400 mg de Atazanavir una vez al dia provocd un
aumento de dos veces la exposicidn a la Claritromicina y una disminucion del 70% en la
exposicion al 14-HO-Claritromicina, con un aumento del 28% en el AUC de Atazanavir.
Debido a la amplia ventana terapéutica de la Claritromicina, no es necesaria una reduccion
de ia dosis en pacientes con funcion renal normal. Para pacientes con una funcion renal
moderadamente disminuida (clearence de c¢reatinina 30 a 60 mimin, )a dosis de
Claritromicina debe disminuirse un 50%. Para pacientes con un clearence de creatinina < 30
mifmin, ia dosis de Clantromicina debe disminuirse un 75% utilizando la formulacion de
Claritromicina apropiada. Dosis de Clantromicina mayores a 1 g por dia no deben
coadministrarse con inhibidores de la proteasa.

ltraconazol: Tanto la Claritromicina como el Itraconazol son sustratos e inhibidores de la
CYP3A, Io que lieva a una interaccién medicamentosa bidireccional. La Clantromicina puede
incrementar los niveles plasmaticos del Itraconazol, mientras que el Itraconazol puede
aumentar los niveles plasmaticos de la Claritromicina. Los pacientes que reciben Itraconazol
y Claritromicina concomitantemente deberan ser monitoreados estrechamente para descartar
signos y sintomas de un efecto farmacoldégico aumentado o prolongado.

Saquinavir: Tanto la Ciatitromicina como el Saquinavir son sustratos e inhibldores de la
CYP3A y existe evidencia de una interaccidn medicamentosa bidireccional. La administracidn
concomitante de Claritromicina (500 mg dos veces al dia) y Saquinavir (capsulas blandas de
gelatina, 1200 mg tres veces ai dia) a 12 voluntarios sanos provocaron valores del AUC en
estado de equilibrio y de Cmax de Saquinavir un 177% y 187% mayores a los observados
con Saquinavir solo. Los valores del AUC y Cmax de la Claritromicina fueron
aproximadamente un 40% mayores que aguellos observades con Claritromicina sola. No se
requiere un ajuste de la dosis cuando ambas drogas son coadminisiradas durante un tiempo
limitado con las dosis/formulaciones estudiadas. Las observaciones de los estudios de
interaccion utilizando la formulacién de cdpsulas blandas de gelatina pueden ser no
representativas de los efectos observados utilizando las cdpsulas duras de gelatina. Las
observaciones de los estudios de interacciones medicamentosas realizados con Saquinavir
sola pueden ser no represenativas de los efectos observados con la terapia de
Saquinavir/Ritonavir. Cuando s& coadministra Saquinavir con Ritonavir, se daben considerar
los efectos potenciales de Ritonavir sobre la Claritromicina.

Verapamilo: Se han observado hipotension, bradiarritmias y acidosis lactica, en pacientes
que recibian Claritromicina y Verapamilo concomitantemente.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes y comunes relacionadas con el tratamiento con
Claritromicina. tanto para adultos como para pacientes pediatricos, son dolor abdominal,
diarrea, nauseas, vimitos y alteracién del gusto. Estas reacciones adversas son
generaimente de intensidad teve y son consistentes con el perfil de seguridad de los
antibidticos macrélidos. No hay una diferencia significativa en la incidencia de éstas
reacciones adversas gastrointestinales durante los estudios clinicos entre pacientes con o sin
infeccion micobacteriana preexistente. En la siguiente tabla se describen las reacciones
adversas reporadas en estudios clinicos y experiencia post-marketing para todas las
formulaciongs de ‘glaritromiclna. Las reacciones consideradas por lo menos como
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posiblemente relacionadas con 1a claritromicina se presentan por clasificacién por sistema y
érgano y por frecuencia con la siguiente convencion: muy comunes (21/10), comunes
(247100 a <1/10), infrecuentes (21/1.000 a <1/100) y se desconoce {reacciones adversas de
la experiencia post-comercializacién; no pueden ser estimadas de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
agrupaclén de frecuencia cuando se pudo evaluar la gravedad.
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Hubo reportes post comercializacion de toxicidad a ia Colchicina con el uso concomitante de
Claritromicina y de Colchicina, especialmente en ancianos, algunos de ios cuales ocurrieron
en pacientes con insuficiencia renal. Han sido reportadas mueries en aigunos de estos
pacientes. (Ver Interacciones Medicamentosas: Colchicina y Advertencias y Precauciones)

Pacientes Inmunocomprometidos: En pacientes con SIDA y otros inmunocomprometidos
tratados con a5 mas altas dosis de Claritromicina durante largos periodos de tlempo por
infecciones bacterianas, a menudo fue dificll distinguir los efectos adversos

LABORATORIOS MAR SA-




———

posiblemente asociados con la administracion de Claritromicina de los signos subyacentes
de la enfermedad por HIV o enfermedades intercurrentes. En pacientes aduitos tratados con
dosis diarias totales de 1 g. de Clantromicina, los efectos adversos mas Frecuentemente
informados fueron; nduseas, vomilos, alteracion del gusto, dolor abdominai, diarrea, rash,
flatuiencia, cefalea, constipacion, frastornos de la audicion y elevaciones de la TGP y TGQ.
Otros episodios de menor frecuencia incluyeron disnea, insomnio y sequedad bucal. En estos
paciantes inmunocomprometidos, se analizaron aquellos valores de laboratorio -por encima
de 105 niveles senamente anomales (es decir, ei limite superior o inferior extremo) para a
prueba especificada. En base a este criteric, alrededor del 2-3% de los paclentes que
recibieron 1 g. de Claritromicina por dia tuvieron niveles elevados serlamente anormales de
TGO y TGP ¥ recuento de leucocitos y plaquetas anormalmente bajos. Un menor porcentaje
de pacientes en estos dos grupos de dosificaciéon también tuvieron niveles elevados de
nitrdgeno ureico.

SOBREDOSIS

Los informes indican que la ingestibn de grandes cantidades de Claritromicina puede
ocasionar sintomas gastrointestinales. Un paciente con antecedenies de trastormo bipolar
ingirié 8 g de Claritromicina y manifest6é estado mental alterado, comportamiento paranoide,
hipokalemia e hipoxemia. Las reacciones adversas que acompafian a la sobredosis deberan
tratarse mediante la inmediata eliminacion de la droga no absorbida y medidas de sostén.
Como con otros macrlidos, los niveles séricos de Claritromicina no se ven apreciablemente
afectados por la hemodidlisis o 1a didlisis peritoneal. Ante la eventualidad de una
scbredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 hs del dia en
Argentina con Yos Centros de Toxicalogia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires -~ Teléfono: (011) 4962-
6666/2247

Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires —Teléfono; (011) 4654-6648 / 4658- 7777
Hospital de Nifios Pedro de Elizalde — Ciudad de Buenos Alreg. — Teléfono: (011) 4300-2115
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Piata — Teléfono: (0221) 451-5555

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente {15-30°C). Una vez reconstituida la suspensién, mantener
el frasco bien cerrado a temperatura ambiente.

NO CONSERVAR EN HELADERA.

PRESENTACION j o
Clari 125 y 250 se presenta e scos conteniendo granulos para reconstituir 50, 60, 70, 50,
100 y 140 mi de suspension oral, y dos elementos plasticos dosificadores graduados para su

_administracién, medida dosificadora para 25 y 5 ml y jeringa graduada /(ver Posologia y
Farma de Administracién)).

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

Mantener este y todas los medicamentos fuera del alcance de los nifos.
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Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Cerlificado N°
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PROYECTO DE PROSPECTO:

CLARI MAR
CLARITROMICINA 250 - 500 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Clari 250 mg - Cada comprimido recubierto contiene:

Claritromicina 2500 mg
Almidén de maiz 250 myg
PVP K30 17.5 mg
Croscaramelosa sddica 12,0 mg
Celulosa Microcristalina 875 mg
Estearato de magnesio 8.0 mg
Amarillo de Quinolina Laca Aluminica 0,5 mg
Opadry white 12.0 mg
Clari 500 Mar — Cada comprimido recubiero contiene:
Claritromicina 5000 mg
Almidén de maiz 50,0 mg
PVP K30 35.0 mg
Croscaramelosa séodica 24,0 mg
Celulosa Microcristalina 175,0 mg
Estearato de magnesio 16.0 mg
Amarillo de Quinolina { aca Aluminica 1.0 mg
Opadry white 24,0 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antibidtico macrélido semi-sintético.

INDICACIONES

Claritromicina estd indicada para el tratamiento de infecciones debidas a gérmenes
susceptibles. Tales infecciones incluyen:

1. Infecciones respiratorias hajas (por ejemplo, bronquitis, neumonia)

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

3. Infecciones de pie! y tejidos blandos {por ejemplo, foliculitis, celulitis, srisipela)

4. Infecciones micobacterianas diseminadas o iocalizadas debidas a Mycobacterium avium o
Mycobacterium intracellulare. Infeccipnes localizadas debidas a Mycobacterium chelonae,
mycobacterium fortuitum o Mycobacterium kansasii.

8. Claritromicina esta indicada para la prevencion de infeccion diseminada por el complejo
Mycobacterium avium, en pacientes infectados con HIV y con un recuento de linfacitos CD4
menores o iguales a 100/mm3.

8. Claritromiclna en la presencia de supresion acida también esid indicada para la
erradicacién de H. Pylori, lo gque provoca una disminucion de Ja recurrencia de la dlcera
Infarmacién Adicional)
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7. Tratamiento de infecciones odentoldgicas.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas:

Microbioiogia: La Clartromicina ejerce su accidn antibacteriana mediante 1a unién a las
subunidades ribosomales 50S de las baclerias susceptibles y la inhibicion de la sintesis
proteica. La Claritromicina ha demostrade una actividad excelenie in vitro contra cepas
estandar de bacterias y de aisiados clinicos. Es sumamente potente contra una gran
variedad de organismos aer¢bicos y anaerdbicos gram-positivos y gram-negativos, asl como
también contra la mayoria de los microorganismos dei complejo Mycobacterium avium
(CMA). La concentracion inhibitoria minima (CiM) de la Claritromicina es generalmente de
una dilucién de un log2 mas potente que la CiM de la Eritromicina. L.os datos in vitro también
indican que la Claritromicina tiene excelente actividad contra Legionella pnéumophila y
Micoplasma pneumoniae. Es bactericida para Helicobacter pylorl; esla aclividad de la
Claritromicina es mayor a pH neltro que a Ph acido. L.os datos in vitro e in vivo muestran que
este antibidtico tiene actividad ciinicamente significativa contra el complejo Micobacterium
avium, que consiste en Micobacterium avium y Micobaclerium intraceliulare. Los datos In
vitro indican que las anterobacteriaceas, especies de pseudomonas y otros baciios Gram-
negativos no fermentadores de lactosa no son susceptibles a la Claritromicina. E! espectro
antibacteriano de la Claritromicina tanto in vitro como en infecciones clinicas es el siguiente:
Aerabios Gram-positivos

1* Staphylococcus aureus

i1 Streptococcus pneumoniae

i1 Streptococcus pyogenes

'| Listeria monocytogenes

Aerobios Gram-negativos

i Haemophilus influenzae

"I Haemophilus parainfluenzae

- Moraxella Catarrhalis

( | Neisseria gonorrhogae

i1 Legionelia pheumophila

Otros microorganismos

.1 Mycopiasma pneumoniae

5 Chlamydiz pneumonlae (TWAR)

Micobacterias

i Mycobacterium leprae

1 Mycobacterium kansasii

i Mycobacterium chelonae

I Mycobacterium fortuitum

(' Complejo Mycobacterium Avium (CMA) que comprende:;

LI Mycobacterium avium

it Mycoabacterlum intracellulare

La produccion de Beta- lactamasa no tendria ningun efecto sobre la aclividad de Ia
Clarntromicina.

NOTA: La mayoria de |as cepas de Staphyiococcus meticilino y oxaciiino-resistentes son
resistentas a la Clarntromicina.

Helicobacter - Helicobacter pylori: En cultivos realizados antes de la terapia, se aislé H pylori
y se determingron las CIMs pre-tratamiento en 104 pacientes. De éstos, cuatro pacientes
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tenian cepas resistentes, dos pacientes tenian cepas con susceptibilidad intermedia y 98
pacientes tenian cepas susceptibles.

Los siguientes datos in vitro estan disponibles, pero su significado clinico es desconocido. La
Claritromicina exhibe in vitro concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de 2 mcg/ml o
menos contra la mayoria de las cepas de los siguientes microorganismos,; sin embargo, la
seguridad y eficacia de Claritromicina en el tratamiento de infecciones clinicas debidas a
dichos organismos no ha sido establecida en estudios clinicos adecuados y bien controlados.
Aerobios Gram-positivos:

[~ Streptococcus agalactiae

1 Streptocci {grupe C, F, G)

( Estreptococcus del grupo viridans

Aerobios Gram-negativos:

~ Bordetella Pertussis

I Pasteurella multocida

Anaerobios Gram- positivos:

.- Clostridium perfringens

LI Peptococus niger

71 Propionibacterium acnes

Anaerobios Gram-negativos:

L} Bacteroides melaninogenicus

Espiroquetas:

. Borrelia burgdoferi

Ll Trepanema pallidum

Campylobacter.

{1 Campylobacter jejuni ’

El principal metabolito de la Claritromicina, €l 14-hidroxiClaritromicina, es
microbiokdgicamente activo en el hombre y otros primates. Este metabolito es igual o una a
dos veces menos activo que el componente madre para la mayoria de los organismos,
excepto para H. influenzae contra el cual es dos veces mas activo. El componente madre y el
metabolito 14-OH ejercen un efecto aditivo 0 sinérgico sobre H. influenzae in vitro e in vivo,
sagin las cepas bacterianas. Sin embargo, para aislados del Complejo Mycobacterium
Avium (CMA) el metabolito 14-OH fue 4 a 7 veces menos activo que la Claritromiclna. El
significado ¢linico de esta actividad contra el CMA aun no ge conoce.

Pruebas de Susceptibilidad: los métodos cuantitativos que requieren determinacién de
diametros zonales brindan estimaciones mas precisas de la susceptibilidad de las bacterias a
los agentes antimicrobianos. Un procedimiento recomendado utliza discos impregnados con
15 mcg de Claritromicina para comprobar la susceptibilidad (test de difusion de Kirby-Bauer);
ias interpretaciones correlacionan los didmetros de la zona de inhibicidn con los valores de la
CIM para Claritromicina. Las CIM se determinan por el método de dilucién en caldo o agar. El
medio recomendado para el test de susceptibilidad 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 informe del iaboratorio de “sensible”
indica que es probable que el organismo infeccioso responda a la tarapéutica. Un informe de
“resistente” indica que probablemente no responda al tratamiento. El informe de “intermedio”
sugiere que el efacto terapéutico de la droga puede ser equivoco o que el organismo serd
susceptible si se utilizan dosis mayores (la susceptibilidad intermedia también es mencionada
como susceptibilidad moderada). La medicién de la CiM o CBM y las concantraciones de los
agentes antjmicrobianos alcanzadas pueden proporcionar una guia terapéutica Gtil frente a
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Actividad in vitro de la Charitromicina confra micobacterias: la Claritromicina ha demostrado
actividad in vitro contra el CMA en gérmenes aislados tanto de paclentes sidoticos como no
sidéticos. Aunque se pueden utilizar técnicas genéticas para distinguir la especie M, avium
de M. intracellulare, muchos estudios solamente informaron resultados de aislados de CMA.
Varias metodologias In vitro que emplearon calde o medios sélidos a diferentes pH, con o sin
4cido oleicoalbimina-dextrosa-catalasa han sido utilizadas para determinar los valores de [a
CIM de Claritromicina en especiesmicobacterianas. En general los valores de la CIM
disminuyen mas de 16 veces a medida que el pH de! caldo Middlebrook 7H12 aumenta de 5
a7.4. ApH 7.4, los valores de CIM determinados con agar Moeller-Hinton fueron 4 a 8 veces
mayores que aquellos observados con el medio Middiebrook 7H12. La utilizacién de acido
oleico-albaminadextrosa-catalasa en estos ensayos ha demostrado alterar ain mas los
valores de la CIM. Se evalud la actividad de la Claritfromicina contra 80 alslados de CMA de
pacientes con SIDA y 211 aislados de CMA de pacientes no sicoticos mediante el método de
microdilucién con caldo Middlebrook 7HQ. Los resultados mostraron un valor de CIM de s4
mecg/ml en 81% y 89% de los aislados de CMA de pacientes sidbticos y no sidbticos
respectivamente. El 12% de los aislados no sidoticos tenian un valor de CIM 50,5 meg/ml. La
Claritromicina demostrd ser activa contra el CMA fagocitado en cultivos de ceélulas
macrofagas de ratones y seres humanos asi como en el modelo de infeccion del ratén beige.
Se evalud la actividad de la Claritromicina contra Mycobacterium tuberculosis. En un astudio
utilizando el método de dilucién en agar con medio Middlebrook 7H10Q, 3 de 30 aislados
clinicos tenian una CIM de 2,5 mcg/m!. La Claritromicina inhibi¢ todos Ios aislados a mas de
10 mcg/mi.

Pruebas de Susceptibilidad para el CMA: No se utilizaran técnicas de difusién y dilucién para
la susceptibilidad contra bacterias gramnegativas y grampositivas para determinar fos valores
de ia CIM de Claritromicina contra micaobacterias.

Los metodos de susceptibilidad in vitro y i0s productos de diagnostico habitualmente
disponibies para determinar los valores de la CiM contra el CMA no han sido validades. Los
valores de CIM de Claritromicina variardn segun el método de susceptibilidad empleado,
compaosicion y pH del medio y la utilizacion de suplementos nutricionales. Los break-points
para determinar si los aislados clinicos de M. avium o M. mtracellulare son susceptibles o
resistentes a la Claritromicina no han sido establecidos.

Actividad in vitro de la Claritromicina contra Helicobacter pylori: La Claritromicina ha
demostrado actividad in vitro confra H. pyloni aislade de pacientes con Ciceras duodenaies.
Los métodos de susceptibilidad in vitro (microdilucion en caldo, dilucién en agar, Test E y
difusién en disco) y productos de diagnéstico habituaimente disponibles para déterminar las
CM y los tamafios de la zona no han sido estandarizados, validados o aprobados para
testear el H. pylari. Los valores de las CIM de la Claritromicina y los tamafnos de las zonas
variaran dependiendo de la metodologla de susceptibilidad empleada, del medio, I0s
agregados de crecimiento, el pH, la concentracién del inéculo testeado, la fase de
crecimiento, la atmésfera de incubacién y el tiempo.

Test de susceptibilidad para H. pylori: Los métodos de susceptibilidad in vitro y los productos
de diagndstico disponibles para determinar las CIM y los tamafios de ia zona no han sido
astandarizados, validados 0 aprobados para testear el H. pylori. Los valores de CIM para
aislados de H. pylori recolectados durante los dos estudios clinicos evaluando Claritromicina
mas Omeprazol fusron determinados por la metodologia de CIM de microdilucién en caldo.
Los resultados oblenidos durante loz estudios de Claritromicina mas Omeprazol cayeron en
una distribucion diferente bimodal de CIM's susceptibles y resistentes a la Claritromicina.

La inte: i6n de la susceplibilidad relacionada con la CIM se mueslra en la siguiente
tabla: _
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CIM (mecg/ml} Interpretacién
50,06 Susceptible
0,12-2,0 intermedio
24 Resistente

Propiedades Farmacocinéticas:
La cinética de ia Claritromicina administrada por via oral ha sido ampliamente estudiada en

distintas especies animales y en humanos adultos. Dichos estudios han demostrado que la
Claritromicina es facil y rdpidamente absorbida, con una biodisponibilidad absoluta de
aproximadamente el 50%. Se encontrd poca o ningyna acumulacién imprevista y la
disposicién metabdlica no varié en ninguna de las especies después de dosis multiples. La
ingesta de alimentos inmediatamente antes de la dosificacion aumenta la biodisponibifidad de
la Claritromicina en un 25% promedio. Por lo general este incremento es menor y tendra
poca impoertancia clinlca con los regimenes de dosificacion recomendados.

Por lo tanto, La clantromicina puede ser administrado independientemente del horario de las
comldas.

In vitro: Los estudios in vitro demostraron que la unién de la Claritromicina a las proteinas del
plasma humano promedié alrededor de un 70% a concentraciones de 0.45 a 4.5 meg/ml. Una
disminucion en la unién a 41% con 45 mcg/ml sugirié que los sitios de unién podian llegar a
saturarse, pero esto $olamente ocufmid a concentraciones muy superiores a los niveles
terapéuticos de la droga.

Sujetos normales: Con dosis de 250 mg dos veces al dia, la concentracién plasmatica
maxima a estado constante se alcanzé en 2 ¢ 3 dias y promedié alrededor de 1 megiml para
la Claritromicina y 0.6 mcg/ml para el 14-hidroxiclaritromicing, mientras que la vida media de
eliminacién de la droga madre y del mefabollto fue de 3 a 4 y de 5 a 6 horas,
respectivamente. Con dosis de 500 mg dos veces al dlia, la Cmax de estado constante para
la Claritromicina y su metabolito hidroxilade fue alcanzado en la quinta dosis. Después de la
quinta y séptima dosis, la Cmax de estado constante para Claritromicina promedié 2.7-2.9
meg/ml; y su metabolito hidroxilade promedié 0.88-0.83 mcg/ml, respectivamente. La vida
media de la droga madre a un nivel de dosificacion de 500 mg fue de 4.5 a 4.8 horas,
mientras que la del 14-hidroxiclastromicina fue de 6.9 a 8.7 horas. Los niveles de 14-
hidroxiclaritromicina a estado constante no aumentaron proporcionalmente con la dosis de
Claritromicina, y la vida media aparente de ambos tendié a ser mas prolongada a las dosis
mas altas. Este comportamiento farmacocinético no lineal de la Claritromicina, junto con la
disminucion total en |la formacion de los productos de la 14-hidroxilacién y N-desmetilacion a
las mayores dosis, indican que el metabolismo no lineal de la Claritromicina se hace mas
prenunciado con dosis altas. En humanos adultos a los que se les administré dosis Unicas
orales de 250 mg 6 1,2 g. de Claritromicina, la excrecién urinaria representd el 37.9% de la
dosis mas baja y el 46% de la mas alta. La eliminacion fecal representd el 40.2% y el 29.1%
{esto incluyé un sujeto con solamente una muestra de materia fecal conteniendo 14.1%) de
dichas dosis, respectivamente.

Pacientes: La Claritromicina y su metabolito 14-OH se distribuyen rapidamente en los tejidos
y fluidos corporales. Los datos limitados de un pequefio niimero de pacientes sugieren que la
Claritromicina no alcanza niveles significativos en el liquido cefalorraquideo después de dosis
orales (solamente 1-2% de los niveles séricos en el liquido cefalorraquideo de pacientes con
bamera hématdencefdlica nommal). Debido a las altas concentraciones intracelulares, las
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concentraciones tisulares son habitualmente varias veces mas altas que las séricas. La
siguiente tabla presenta ejemplos de las concentraciones tisulares y séricas.

CONCENTRACION (Después de 250 mg cada 12 horas)
Tipo de tejido Tejido (mcgig) Suero (meg/m)
Amigdalas 1.6 D.68
Pulmén p8 1.7

Compromiso hepdtica: En un estudio que comparé un grupo de sujetos sanos con otra con
compromisa hepatico a quienas se les administrd 250 mg de Claritromicina dos veces al dia
durante 2 dias y una (nica dosis de 250 mg el tercer dia, los niveles plasmaticos de estado
constante y la depuracién sistémica de la Claritromicina no fueron significativamente
diferentes entre los 2 grupos. En contraste, las concentraciones de estado constante del
metabolito 14-OH fueron marcadamente mas bajas en ei grupo de sujetos con disfuncion
hepdtica. Este clearance metabdlico disminuido de la droga madre mediante la 14-
hidroxilacidn fue parcialmente compensade por un incremento en el clearance renal de la
droga madre, resultando en niveles de estado constante comparables de la droga madre en
ambos grupos de pacientes. Dichos resultados indican que no es necesario ningln ajuste de
la dosificacién para sujetos con moderado ¢ severo compromiso hepatico pero con funcién
renal normal.

Compromiso renal: Se realizé un estudio para evaluar y comparar el perfil farmacocinético de
dosis orales muitiples de 500 mg de Claritromicina en sujetos con funciéon renat normal vy
disminuida. Los niveles plasmaticos, vida media, Cmax y Cmin de ia Claritromicina y su
metabolito 14-hidroxilade fueron mas altos y el area bajo la curva fue mayor en sujetos con
compromiso renal. La constante de eliminacién (Kefim) y la excrecidn urnana fueron
menores. Las diferencias en estos parametros se correlacionaron con el grado de deterioro
renal; a mayor compromiso renal, mas significativa la diferencia (Ver Posologia — Forma de
administracion).

Ancianos: También se realizé un estudio para evaluar y comparar la seguridad y la
farmacocinética de dosis orales multiples de 500 mg de Claritromicina en hombres y mujeres
ancianos sanos con las de hombres adultos jovenes sanos.

En el grupo de ancianos, los niveles piasmalicos circulantes fueron mayores y la eliminacion
mas lenta que en el grupo mas joven, tanto para la droga madre como su metabolito 14-QH.
Sin embargo, no hubo diferencia entre los dos grupos cuando el clearance renal fue
correlacionado con el de creatinina. De estos resultados se desprende gue cualquier efecto
sobre el comportamiento de la Claritromicina esta relacionado con la funcién renal y no con la
edad en si.

Infecciones por Mycobacterium avium: Las concentraciones de estado constante de
Claritromicina y 14-OHClaritromicina despuos de la administracion de 500 mg de
Claritromicina cada 12 horas a pacientes adultos con infeccion por HIV fueron similares a
aquellas observadas en sujetos normales. Sin embargo, a las dosis mas allas requeridas
para tratar las infecciones por M. avium, las concentraciones de Claritromicina fueron mucho
mas elevadas que aquellas observadas a las dosis usuales. En pacientes adultos infectados
con HIV que recibieron 1 y 2 g/dia en dos dosis divididas, los valores de la Cmax de
Claritomicina a estado constante oscilaron de 2 a 4 meg/ml y de 5 a’ 10 mog/ml,
respectivamente. Las vidas medlas de eliminacidn fueron mas prolongadas con estas dosis
mas altas que con las dosis usuales en sujefos normales. Las concentraciones plasmaticas
mas elevadas y las vidas medlas de aliminacion mas largas observadas con estas dosis
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Administracion concomitante de Omeprazol: Se realizé un estudio farmacocinético con 500
mg de Claritromicina 3 veces al dia y 40 mg de Omeprazol una vez al dla. Cuando la
Claritromicina se administré sola en dosis de 500 mg cada 8 horas, el valor de [a Cmax
media a estado constante fue de aproximadamente 3.8 mcg/mi v el valor medio de la Cmin
fue de aproximadamente 1.8 mcg/ml. El area bajo la curva media (AUCO-8) para la
Claritromicina fue de 22.9 meg! ‘'h/ml. El Tmax y la vida media fueron de 2.1 hs. y 5.3 hs,
respectivamente, cuando la Claritromicina se dosifico a 500 mg tres veces al dia. En el
mismo estudia, cuando fa Claritromicina 500 mg tres veces al dia fue administrada con 40 mg
de Omeprazol diarios, se observaron incrementos en la vida media y en el AUC0-24 del
Omeprazol. Para todos los sujelos combinados, el AUCO-24 medio del Omeprazol fue 89%
mayor y el T1/2 promedio del Omeprazol fue 34% mayor cuando el Omeprazol fue
administrado con Claritromicina que cuando fug administrado solo. Guando se administrd
Clantromicina con Omeprazol, la Cmax y Cmin a estado constante y el AUCO-8 de la
Claritromicina auments 10%, 27% y 15%, respectivamente, sobre los valores alcanzados
cuando la Claritromicina fue administrada con placebo. A estado constante, las
concentraciones de Claritromicina en & mucus gastrico 6 horas después de Ja dosificacién
fueron aproximadamente 25 veces mayores en el grupo Claritomicina/Omeprazol en
comparaciéon con el grupo de Claritromicina sclamente. Seis horas después de la
dosificacién, las concentraciones medias de Claritromicina en tejide gastrico fueron
aproximadamente 2 veces mayores cuando la Clasitromicina se administré con Omeprazol
que cuando fue administrada con placebo.

Mutagenicidad: Se realizaron estudios para evaluar ol potencial mutagénico de fla
Claritromicina mediante pruebas inactivadas y activadas de microesomas de higado de rata
(Test de Ames). Los resultados de estos estudios no brindaron evidencia de potencial
mutagénico a concentraciones de 25 meyg de Clariiromicina/placa de Pefri o menorses. A una
concentracién de 50 meg la droga fue téxica para lodas las cepas analizadas.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis usual recomendada de Claritromicina en adultos y nifios de 12 afios 0 mayores es 1
comprimido de 250 myg dos veces al dia. En infecciones mas severas la dosificacién puede
ser aumentada a 500 mg dos veces al dla. La duracién usual del tratamiento es de 7 a 14
dias.

Para la sinusitis maxilar aguda la duracion habitual del tratamiento es de 14 dias, y para la
faringitisftonsilitis, @s de 10 dias.

En pacientes con compromiso renal con un clearance de creatinina inferior a- 30 mil/min,
reducir la dosificacién de Claritromicina a la mitad, por ejemplo, 250 mg 1 vez al dia, 6 250
myg 2 veces al dia en infecciones mas severas. El tratamiento no debera continuarse mas alla
de |os 14 dias en estos pacientes.

Dosificacién en pacientes con infecciones micobacterianas: La dosis recomendada para
adultos es 500 mg 2 veces al dia. Debera continuarse el tratamiento para infecciones
diseminadas por el complejo M. avium (CMA) en pacientes con SIDA mientras se demuestre
su eficacia clinica y bacteriolégica. La Claritromicina sera utilizada en combinacion con otros
agentes antimicobacterianos. La continuacidn del tratamiento de olras infecciones
micobacterianas no tubercuiosas dependera del critesio profesional.

Dosificacion para la profilaxis del CMA: La dosificacién recomendada de Glantrornicma en
adultos es de 500 mg dos veces al dia.

Dasificacion para las infecciones odontolégicas: La dosis recomendada es de un comprimido
de 250 mg do veces al dla durante siete dias.
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Régimen de triple terapia: Claritromicina 500 mg dos veces al dia junto con Amoxicilina 1ig
dos veces al dia y Lansoprazaol 30 mg dos veces dia, durante 10 dlas.

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

Régimen de ferapia dual: Clasitromicina 500 mg tres veces al dia junto con Omeprazol 40
mgidia, durante 14 dlas, seguidos por Omeprazol 20 & 40 mg diarios durante 14 dias
adicionales. _
Claritromicina 500 mg tres veces al dia junto con Lansoprazol 60 mg diarios durante 14 dias.
Se podra requerir supresion acida posterior para completar la cicatrizacion ulcerosa.
informacion para el paciente: La claritromicina comprimidos puede ser tomado con o sin las
comidas y puede ingerirse ¢on leche.

CONTRAINDICACIONES

La Claritromicina estd contraindicada en pacientes ¢on conocida hipersensibilidad a los
antibidticos macrolidos © a cualquiera dé sus excipientes. También estd contraindicado en
pacientes que reciben terapéutica concomilante con Astemizol, Cisapride, Pimozida,
Terfenadina debido a que puede producir prolongacién del intervalo QT y arritmias cardiacas
incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacidn ventricular y torsade de pointes (ver
Interacciones Medicamentosas), La administracion concomitante de Claritromicina vy
Ergotamina o Dihidroergotamina esta contraindicada ya que puede producir ergotismo. La
administracion concomitante de Claritromicina con Lovastatina ¢ Simvastatina también esta
contraindicada (ver Interacciones Medicamentosas). La Claritromicina no debe administrarse
a pacientes con antecedentes de prolongacién del intervalo QT o arritmia ventricular,
incluyendo torsades de pointes (ver Adveriencias y Precauciones e Interacciones
Medicamentosas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

EL MEDICO NO DEBERA PRESCRIBIR CLARITROMICINA A MUJERES EMBARAZADAS,
SIN CONSIDERAR CUIDADOSAMENTE [OS BENEFICIOS CONTRA EL RIESGO,
PARTICULARMENTE DURANTE LOS PRIMEROS TRES MESES DEL EMBARAZO

La utilizacion a largo plazo puede, como sucede con ofros antibidticos, provocar la
colonizacién por un nimero aumentado de bacterias y hongos no susceptibles. Si ocurriera
una superinfeccién, debera instituirse la terapéutica apropiada. El empleo de cualquler
tratamiento antibiético para tratar la infeccién por H. pylori, tal como la Claritromicina, puede
seleccionar organismos resistentes a 1os antibldticos.

Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa. Se ha informado
disfuncion hepatica, elevacién de enzimas hepaticas y hepatitis hepatocelular y/o colestasica,
con o sin ictericia, con la claritromicina. Esta disfuncion hepdtica puede ser severa y
generalmente es reversible. En algunos casos, se ha comunicado insuficiencia hepatica con
desenlace falal y por lo general se ha asociado con enfermedades subyacentes serias y/o
medicaciones concomitantes.

Suspender la claritromicina inmediatamente si se presentan signos y sintomas de hepatitis,
tales como anorexia, ictericia, orina oscura, prurito o abdomen doloroso.

La colitis seudomembranosa ha sido relacionada con casi todos los agentes antlbactenanos
incluyendo macrolidos, y puede variar en severidad de leve hasta comprometer la vida. La
diarrea asociada al Clostridium Difficile (DACD) ha sido reportada con la utilizacion de casi
todos los antibidticos, incluyendo a la Clarltromicina, y puede variar en su severidad desde
una diarrea leve hasta una colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la
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ser cansiderada en todos aquellos pacientes que presenten diarrea luego de la utilizacién de
antibiéticos. Es necesario contar con una detallada historia clinica, dado que la DACD ha
sido informada después de transcurridos dos meses después de la administracién de
agentes antibacterianos,

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

La Claritromicina se excreta principaimente a través del higado y el rifibn. Por lo tanto,
deberd tenerse precaucién cuando se administre el antibiético a pacientes con funcién
hepdtica deteriorada. También debera tenerse precaucion al administrario a pacientes con
disfuncion renal moderada a severa,

Colchicina: Hubo informes Post-Marketing de toxicidad con el uso concomitanie de
Claritromicina y Colchicina, especiaimente en ancianos, algunos de ios cuales ocurrieron en
pacientes con insuficiencia renal aguda. Hubo casos fatales en alguncs de estos pacientes.
(Ver Interacciones Medicamentosas, Colchicina).

Se debera prestar atencién a la posibilidad de resistencia cruzada entre la Clartromicina y
otrag drogas macroélidas, asi como con Lincomicina y Clindamicina.

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

Debido al riesgo de prolongacién del intervalo QT, la Claritromicina debe utilizarse con
precaucion en pacientes con un cuadro clinico asociado con una mayor tendencia a la
prolongacién del intervalo QT y torsades de pointes.

Neumonia: En vista de la resistencia emergente del Streptococcus pneumoniae a (08
macrolidos, es importante realizar la prueba de sensibilidad cuando se indique Claritromicina
para la neumonia adquirida en la comunidad. En neumonia intrahospitalaria, 1a claritromicina
debe utilizarse en combinacién con otros aniibitticos adecuados.

Infecciones leves a moderadas de piel y tejidos blandos: Estas infecciones son comdinmente
causadas por Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes, los cuales pueden ser
resistentes a los macrélidos. Por lo tanto, es importante realizar la prueba de sensibilidad. En
los casos en que no se puedan emplear betalactamicos {por ejemplo, alergia}, otros
antibi6ticos, tales como la Clindamicina, pueden ser el medicamento de primera eleccion. En
la actualidad, se considera que los macrolidos sdlo desempefian un papel en algunas
infecciones de piel y tejidos biandos, como las causadas por Corynebacterium minutissimum
(eritrasma), acné vuigar y erisipela, y en siluaciones donde no se puede administrar el
tratamiento con penicilina.

En caso de reacciones de hipersensibilidad aguda severa, como anafilaxia, sindrame de
Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica tdxica, exantema medicamentoso con eosinofilia y
sintomas sistémicos y pirpura de Schonlein-Henoch, se debera suspender inmediatamente
el tratamiento con Claritromicina e iniciar el {ratamiento adecuado con urgencia.

La Claritromicina debe emplearse con precaucion cuando se administre concomitantemente
con inductores de la enzima del citocromo CYP3A4 (ver Interacciones Medicamentosas).
Hipoglucemiantes orales/Insulina: La administracion concomitante de Claritromicina e
hipoglucemianles orales y/o insulina puede producir una hipoglucemia significativa. Con
determinados hipoglucemiantes, tales como ia Nateglinida, Pioglitazona, Repaglinida y
Rosiglitazona, puede intervenir la Inhibicion de la enzima CYP3A por la Claritromicing y
podria causar hipaglucemia cuando se administran en forma concomitante. Se recomienda
un cuidadoso control de {a glucosa.

Antlcoagulantes orales: Cuando se coadministra Claritromicina con Warfarina, existe rlesgo
rias y elevaciones significativas de RIN y tiempo de protrombina. Se




Claritromicina y anticoagulantes orales en forma concomitante.

inhibidores de la HMG-CoA reductasa: El empleo concomitante de Clarifromicina con
Lovastatina o Simvastatina esta contraindicado (ver Contraindicaciones). Al igual que otros
macrolidos, la Claritromicina aumenta las concentraciones de los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. Se han comunicado raros casos de rabdomidlisis en pacientes que toman esios
farmacos en forma concomitante. Debera controlarse a los pacientes para detectar signos y
sintomas de miopatia.

También se han recibido escasos informes de rabdomitlisis en pacientes que toman
Atorvastatina o Rosuvastatina concomitantemente con Claritromicina. Cuando se emplee con
Claritromicina, la Atorvastatina o la Rosuvastatina debe administrarse en las dosis mas bajas
posibles. Debera considerarse un ajuste en la dosls de estatina o la administracién de una
estatina que no dependa dsl metabolismo de CYP3A (por ejemplo, Fluvastatina o
Pravastatina).

Embarazo: Efectos Teratogénices: CATEGORIA C - No se ha establecido la seguridad de la
administracion de claritromicina durante el embarazo. Por ko tanto, no se aconseja su
administracidn durante el embarazo sin evaluar cuidadosamente ks riesgos y beneficios.
Laciancia: La seguridad de la Claritromicina durante la lactancia, no ha sido establecida. La
Claritromicina se excreta en Ja leche materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias: NO existen datos sobre el
efecto de la claritromicina sobre la capacidad para conducir automdviles o utilizar méquinas,
Debera tenerse en cuenta la posibilidad de mareos, vértigo, confusidn y desorientacion, que
pueden presentarse con Ia medicacion, antes de que los pacienles conduzcan automaviles o
utilicen maquinas.

Pacientes pediatricos: No se ha evaluado la administracion de claritromicina comprimidos en
nifios menores de 12 afips,

Uso geriatrico: En un estudio de estado constante en el que a ancianos sanos (edad 65 a 81
afios) se les administrd 500 mg/12 horas, [a concentracion maxima sérica y el AUC de
Claritromicina y 14-OH- Ciaritromicina estuvieron aumentadas con respecto a aquellas
alcanzadas en adultos jovenes sanos, Estos cambios en la farmacocinética equivalen a las
disminuciones conocidas relacionadas con la edad. En ensayos clinicos, pacientes ancianos
no tuvieron efectos adversos aumentados cuando se los compar6 con pacientes jovenes. Se
debera considerar un ajuste de la dosis en pacientes ancianos con compromiso renal severo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se han informado niveles elevados de Cisaprida en pacientes que reciben Claritromicina y
Cisaprida en forma concomitante. Esto puede provocar una prolongacién del intervalo QT y
arrimias cardiacas incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacibn ventricular y torsade de
pointes. Se han observado efectos similares en pacientes que reciben Claritromicina y
Pimozida concomitantemente {ver Contraindicaciones). Se ha informado que los macrdlidos
alteran el metabolismo de la Terfenadina provocando niveles elevados de esta Gltima, ko cual
ha estado asociado ocasionalmente con arritmias cardiacas tales como prolongacion del
infervalo QT, faquicardia ventricular, fibrilacion veniricular y torsade de pointes (ver
Contraindicacionss). En un estudio en 14 voluntarios sanos, la administracién concomitante
de Claritromicina {comprimidos) v Terfenadina provocé un incremento de 2 a 3 veces an l0s
niveles séricos de los metabalitos acidos de la Terfenadina y prolongacién del intervalo QT
los cuales no desencadenaron ningun efecto clinico detectable. Se han observado efectos
similares con4a administracién concomitante de Astemizol y otros macrélidos,
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Ergotamina/ Dinhidroergotamina: Informes Post-Marketing indican que la coadministrac ﬁﬂ%
Claritromicina con Ergotamina o Dihidroergotamina han estado asociados con toxicidad
ergotaminica aguda, caracterizada por vasoespasmo e isquemia de las extremidades y otros
tejidos incluyendo el sistema nervioso central. La administracién concomitante de
Claritromicina y de estas drogas est4 contraindicada. (Ver Contraindicaciones).

Efectos de otvos produgtos medicinales sobre la Claritromicina: .

Los medicamentos que son inductores de CYP3A (por ejemplo, Rifampicina, Fenitoina,
Carbamazepina, Fenobarbital, Hierba de San Juan) pueden inducir el metabolismo de la
Claritromicina. Esto podria causar niveles sub-terapéuticos de Claritromicina y reducir la
eficacia. Ademds, podria ser necesario controlar los niveles plasmaticos del inductor de
CYP3A, que podria aumentar debido a la inhibicidn de CYP3A por la Claritromicina (véase
también la informacién de producto pertinente del inhibidor de CYP3A4 administrado). La
administracion concomitante de Rifabutina y Claritromicina aumenté los niveles séricos de la
Rifabutina y disminuyé los niveles séricos de la Claritromicina junto con un mayor riesgo de
uveitis. .

Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina: Los Inductores importanies del
sistema metabdlico de la citocromo P 450, tales como Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina,
Rifabutina y Rifapentina, pueden acelerar el metabolismo de la Claritromicina, y de esa
manera, disminuir los niveles plasmaticos de esta ultima, a la vez que aumentan aquelios de
la 14(R)- hidroxi-Claritromicina-HC- Claritromicina, un metabolitc que también es
micrabiclégicamente activo. Debido a que las actividades microbioldgicas de la Clantromicina
y de la 14-HOClaritromicina son diferentes para bacterias diferentes, el efecto terapéutico
deseado puede verse disminuido durante la administracion concomifante de Claritromicing e
inductores enzimaticos. .

Etraviring: La Ciravirina redujo |3 exposicion de la Claritromicina; sin embargo, las
concentraciones del metabolito activo, 14-OH-Claritromicina, aumeniaron. Debido a gue el
14-OH-Claritromicina tiene actividad reducida contra el complejc Mycobacterium avium
compiex (CMA), la actividad global contra este germen puede alterarse y, por Io tanto,
deberdn considerarse ofras alternativas a la claritromicina para el tratamiento de las
infecciones por al CMA.

Fluconazol: La administracion de 200 mg diarios de Fluconazol y de 500 mg de Claritromicina
dos vecaes al dia a 21 voluntarios sanos llevaron a aumentos de la concentracion minima de
Clarifromicina en estado de equilibric (Cmin) y del drea bajo la curva (AUC) del 33 % y del
18%, respectfivamente. Las concentraciones en esiado de equilibrio del metabolito activo 14-
HO- Claritromicina no estuvieron afectadas significativamente por la administracidén
concomitante de Fluconazol. No es necesario un ajuste de la dosis de Claritromicina.
Ritonavir: Un estudio farmacocinético demostréd que [a administracién concomitante de 200
mg de Ritonavir cada ocho horas y de 500 mg de Claritromicina cada 12 horas provocéd una
marcada inhibicién del metabolismo de la Claritromicina.

La Cmax de la Claritromicina aumenté en un 31%, la Cmin aumentd 182%, y el AUC
aumentd en un 77% con la administracién concomitante de Ritonavir. Se observé una
inhibicién completa de la formacién de 14-HO-Claritromicina. .

Debido a la amplia venlana terapéutica de la Claritromicina no serd necesaria una
disminucion de la dosis en pacientes con una funcién renal normal. Sin embargo, para
pacientes con compromiso renal, se deberan considerar los siguientes ajustes en las dosis:
para pacientes con un CLCr de 30-860 mUmin. se reducira la dosis de Claritromicina en un
50%, para pacientes con un CLCr menor de 30 mi/min. se reducird en un 75% y no se
coadministrardn_dosis mayores de 1 g/dia de Clarittomicina con Ritonavir. Deberan
considerarse djustias simiares de |a dosis en pacientes con funcién renal reducida cuando se




administre Ritonavir como un potenciador famacocinético con ofros inhibidores de la
proteasa del HIV tales como Atazanavir y Saquinavir (ver Interacciones medicamentosas
bidireccionales).

Efectos de la Claritromicina sphre otros productos medicinales:

Antiarritmicos: Informes Post-Marketing reportaron casos de Torsades de Pointes con el uso
concomitante de Claritromicina y Quinidina o Disopiramida. Se debera monitorear los niveles
séricos de estos medicamentos durante |a terapia con Claritromicina. Se debe monitorear el
electrocardiograma para descartar una prolongacion del QTc, durante la coadministracion de
Claritromicina con dichas drogas.

Interacciones con Citocromo P450: los datos existenies hasta ahora indican que la
Claritromicina es primariamente metabolizada por las isozimas 3A (CYP3A) del Citocromo
P450 hepatico. Este es un mecanismo importante para delerminar muchas interacciones
medicamentosas. El metabolismo de otras drogas por este sistema puede ser inhibido a
través de la administracién concomitante de Claritromicina y puede estar asociado con
aumentos del nivel sérico de estas otras drogas. Pueden considerarse ajustes de la
dosificacién, y cuando sea paosible, deberan monitorearse las concentraciones séricas de las
drogas principaimente metabolizadas por la CYP3A, en pacientes que reciban Claritromicina
concomitantemente.

Se conoce 0 s8 sospecha que las siguientes drogas son metabolizadas por las mismas
isozimas: Alprazoiam, anticoaguiantes orales {por ej., Warfarina), Astemlzol, Carbamazepina,
Cilostazol, Cisaprida, Ciclosporina, Disopiramida, alcaivides de Ergotamina, Lovastatina,
Metilprednisolona, Midazolam, Omeprazol, Pimozida, Quinidina, Rifabutina, Sildenafil,
Simvastatina, Tacrolimus, Terfenadina, Triazolam y Vinblastina. Las drogas que interactdan
por mecanismos similares a través de ofras isozimas dentrp del sistema Citocromo P450
incluyen Fenitoina, Teofilina y Valproato.

Omeprazol: Se administré Claritromicina {500 mg cada 8 horas) en c¢ombinacidn con
Omeprazol (40 mg diarios) a sujetos adultos sanos. Las concentraciones plasmaticas en
estado de equilibrio de Omeprazol se vieron aumentadas (Cmax, AUC 0-24 y t1/2
aumentaron en 30%, 89%, y 34%, respectivamente), por ia administracion concomitante de
Claritromicina. E| valor medio del pH gastrico de 24 horas fue 5.2 cuando se administrd
Omeprazol sol0 y 5.7 cuando ei Omeprazol se coadministré con Claritromicina.

Sildenafil, Tadaiafil y Vardenafi!: Cada uno de estos inhibidores de la fosfediesterasa, es
metabolizado al menos en parte por ia CYP3A, y ésta puede sar inhibida por ia Claritromicina
administrada concomitantemente. |La coadministracion de Claritromicina con Sildenafil,
Tadalafil 0 Vardenafil, puede provocar probablemente un aumento de la exposicién al
inhibidor de la fosfodiesterasa. Se debera considerar una reduccion de 1a dosis de Sildenafil,
Tadalafil y Vardenafil, cuando estas drogas se administren concomitantemente con
Claritromicina.

Teofilina, Carbamazepina: Los resultados de los estudios clinicos indican que hubo un
incremento modesto pero estadisticamente significativo {p<0.05) en los niveles circuiantes de
Teofiina o Carbamazepina cuando estas drogas se administraron concomitantemente con
Claritromicina. Por lo tanlo, se recomienda monitorear ias concentraciones séricas de
Tedofilina o Carbamazepina.

Tolterodina: La ruta primaria del metabolismo de la Tolterodina es a traveés de la isoforma
2D6 de la citocromo P450 (CYP2D&). Sin embargo, en un subgrupo de la poblacidn carente
de CYP2D6 la via metabdlica identificada es a través de la CYP3A. En esta poblacion, la
inhibicién de la CYP3A provoca concentraciones séricas significativamente elevadas de
Tolterodina. ser necesaria una reduccién de la dosis de Tolterodina en la presencia de




inhibidores de la CYP3A, tales como la Claritromicina, en la poblacion de metabolizadores
pobres en CYP2D6.

Triazolobenzodiazepinas {por ejemplo, Alprazolam, Midazolam, Triazolam): Cuando se
coadministrd Midazolam con 500 mg de Claritromicina dos veces al dia, el AUC del
Midazolam aumenté 2.7 veces después de la administracion de Midazolam intravenoso, y 7
veces después de la adminisfracion por via oral. Se debe evitar la administracion
concomitante de Midazolam oral y de Claritromicina. Si se administra Midazolam intravenoso
concomitantemente con Clariromicina, el paciente debera ser esirechamente monitoreado
para permitir el ajuste de la dosis. La misma precaucion aplica para otras benzodiazepinas
que son metabolizadas por la CYP3A, incluyendo Triazolam y Alprazolam,

Para las benzodiazepinas que no dependen de la CYP3A para su eliminacion (Temazepam,
Nitrazepam, Lorazepam), es improbable una interaccién con Claritromicina, clinicamente
importante. Hubo informes post comercializacion de interacciones medicameniosas y de
efectos sobre el SNC (por ejemplo, somnolencia y confusidn) con el uso concomitante de
Claritromicina y Triazolam. Se sugiere monitorear a {os pacientes para descartar un
incremento de los efactos farmacolégicos sobre el SNC.

Qtras interacciones medicamentosas:

Colchicina: La Colchicina es un sustrato para la CYP3A y para el transportador de eflujo, P-
glicoproteina (Pgp). Se sabe que la Claritromicina ¥ otros macralidos inhiben ambos sistemas
enzimaticos. Cuando la Claritromicina y la Colchicina se administran juntas, la inhibicion de
Pgp y/o CYP3A por la Claritomicina puede ilevar a una exposicibn aumentada a ia
Colchicina. Los pacientes deben ser monitoreados para descartar sintomas clinicos de
toxicidad a la Colchicina. {ver Advertencias y Precauciones).

Digoxina: Se piensa que la Digoxina es un sustrato para el transportador de eflujo, P-
glucoprotelna (Pgp). Se sabe que la Claritromicina inhibe el Pgp. Cuando la Digoxina y la
Claritromicina se administran juntas, la inhibicidn del Pgp por la Claritromicina puede llevar a
una exposicidn aumentada a ia Digoxina. Se ha informado de conceniraciones elevadas de
Digoxina en pacientes que reciben Claritromicina en comprimidos y Digoxina
concomitantemente. Se considerara el monitoreo de los niveles séricos de Digoxina. Algunos
pacientes presentaron signos clinicos compatibles con toxicidad por Digoxina, incluyendo
arritmias potenciaimente fatales.

Zidovudina: La administracion oral simultdnea de Clarilromicina comprimidos y Zidovudina a
pacientes adultos infectados con HIV puede disminuir lag concentraciones de estado
constante de la Zidovudina. Este efecto no parece ocurmir en pacientes pediatricos infectados
con HIV que reciben Claritromicina en suspension con Zidovudina ¢ Dideoxiinosina. Dado
que la Claritromicina parece interferir con Ia absorcion de la Zidovudina administrada
simultaneamente por via oral en adullos, esta interaccién probablemente no serd un
problema cuando la Claritromicina se administre por via endovenosa.

Fenitoina y Valproato: Se han presentado informes espontangos o publicados de
interacciones de inhibidores de CYP3A, incluida la Claritromicina con drogas no
consideradas como metabolizadas por CYP3A (por ejemplo, Fenitoina y Valproalo). Se
recomiéndan determinaciones de los niveles sérlcos de esios medicamentos cuandp se
administren concomitantemente con claritromicina. Se ha informado elevacién de los niveles
Séricos.

interacciones medicamentosas bidireccionales:

Atazanavir: La Claritromicina y el Atazanavir son sustratos e inhibidores de fa CYP3A y existe
evidencia de una interaccidn medicamenlosa bidireccional. La coadministracidn de 500 mg
de Claritromicina dos veces al dia con 400 mg de Atazanavir una vez al dla provocd un
aumento ge eces la exposicién & la Claritromicina y una disminucién de! 70% en la
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exposicion al 14-HO-Claritromicina, con un aumente del 28% en el AUC de Atazanavir.
Dabido a la amplia ventana terapéutica de la Claritromicina, no es necesaria una reduccion
de la dosis en pacientes con funcidn renal normal. Para pacientes con una funcion renal
moderadamente disminuida (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 formulacion de
Claritromicina apropiada. Dosls de Claritromicina mayores a 1 g por dia no deben
coadministrarse con inhibidores de la proteasa.

Itraconazol: Tanto la Claritromicina como €l ltraconazol son susiratos e lnhlbldores de la
CYP3A, lo que lieva a una interaccion medicamentosa bidireccional. La Claritromicina puede
incrementar 108 niveles plasmaticos del Itraconazol, mientras que € Itraconazol puede
aumentar los niveles plasmaticos de la Claritromicina. Los pacientes que reciben Itraconazoi
y Claritromicina concomitaniemente deberan ser monitoreados estrechamente para descartar
signos y sintomas de un efecto farmacolégico aumentado o prolongado.

Saquinavir: Tanta la Clantromicina como el Saquinavir son sustratos e inhibidores de la
CYP3A y existe evidencia de una interaccion medicamentosa bidireccional. La administracién
concomitante de Claritroamicina (500 mg dos veces al dia) y Saquinavir (capsulas blandas de
gelatina, 1200 mg tres veces al dia) a 12 voluntarios sanos provocaron valores del AUC en
estado de equilibrioc y de Cmax de Saquinavir un 177% y 187% mayores a los observados
con Saquinavir solo. Los valores del AUC y Cmax de la Claritromicina fueron
aproximadamente un 40% mayores que aquellos observados con Claritromicina sola. No se
requiere un ajuste de la dosis cuando ambas drogas son coadministradas durante un tiempo
iimitado con las dosisformuiaciones estudiadas. Las cbservaciones de los estudios de
interaccion utilizando la formulacion de capsulas biandas de gelatina pueden ser no
representativas de los efectos observados utilizando fas capsulas duras de gelatina, Las
observaciones de los estudios de interacciones medicamentosas realizados con Saquinavir
sola puaden ser no representativas de los efectos observados con la terapla de
Saquinavir/Ritenavir. Cuando se coadministra Saquinavir con Ritonayir, se deben considerar
los efectos potenciales de Ritonavir sobre la Claritromicina.

Verapamilo: Se han observado hipotension, bradiarritmias y acidosis lactica, en pacientes
que recibian Claritromicina y Verapamilo concomitantemente.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes y comunes relacionadas con el tratamiento con
Claritromicina, tanto para adultos como para pacientes pediatricos, son dolor abdominal,
diarrea, nauseas, vomitos y alteracion del gusto, Estas reacciones adversas son
generalmente de intensidad leve y son consistentes con el perfil de seguridad de ios
antibigticos macrdlidos. No hay una diferencia significativa en la incidencia de éstas
reacciones adversas gastrointestinales durante los estudios clinicos entre pacientes con o sin
infeccidn micobactenana preexistente. En |la siguiente tabla se describen las reacciones
adversas reportadas en estudios clinicos y experiencia post-marketing para todas las
formulaciones de claritromicina. Las reacciones consideradas por lo menos como
posiblemente relacionadas con 1a claritromicina sa presentan por clasificacion por slstema y
organo y por frecuencia con la siguiente convencidon: muy comunes (21/10), comunes
(217100 a <1110}, infrecuentes (=1/1.000 a <1/100) y se desconoce (reacciones adversas de
la experiencia post-comercializacion; no pueden ser estimadas de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se prasentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
agrupacion de kncia cuando se pudo evaluar la gravedad.
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Huba reportes past comercializacion de oxicidad a la Colchicina con el uso concomitante de
Claritromicina y de Colchicina, especialmente en ancianos, algunos de los cuales ocurrieron
en pacientes con insuficiencia renal. Han sido reportadas muerles en algunos de estos
pacientes. (Ver Interacciones Medicamentosas: Colchicina y Advertencias y Precauciones)

Pacientes Inmunacomprometidos: En paclentes con SIDA y otros inmunocomprometidos
tratados can las mas altas dosis de Claritromicina durante largos periodos de tiempo por
infecciones micobacterianas, a menudo fue dificil distinguir los efectos adversos
posiblemente asociados con la administraciéon de Claritromicina de los signos subyacentes
de la enfermedad por HIV o enfermedades intercurrentes. En pacientes adultos ratados con
.dosis diarias totales de 1 g. de Claritromicina, los efeclos adversos mas fracuentemente
informados fueron: nauseas, vomitos, alteracién del gusto, dolor abdominal, diamrea, rash,
flatulencia, cefale nstipacion, trastornas de la audicién y elevaciones de la TGP y TGO.

LABOR M
LABD ATORIOS MAR 8.A.

Lic. Cisgo E, Martinez Uria
Presidanie

o

i 56



Otros episodios de menor frecuencia incluyeron disnea, insomnio y sequedad bucal. En estos
pacientes inmunocomprometidos, se analizaron aquellos valores de iaboraterio por encima
de los niveles seriamente anomales {es decir, el limite superior o inferior extremo) para la
prueba especificada. En base a este criterio, alrededor del 2-3% de los pacientes que
recibieron 1 g. de Claritromicina por dia tuvieron niveles elevados seriamente anormales de
TGO y TGP y recuento de leucocitos y plaquelas anomaimente bajos. Un menor porcentaje
de pacientes en estos dos grupos de dosificacion tamblén tuvieron niveles elevados de
nifrégeno ureico.

SOBREDOSIS

Los Informes indican que la ingestibn de grandes cantidades de Claritromicina puede
ocasionar sintomas gastrointestinales. Un paciente con antecedentes de trastorno bipolar
ingirid 8 g de Claritromicina y manifest0 estado mental alterado, comportamiento paranoide,
hipokalemia e hipoxemia. Las reacciones adversas que acompafian a la sobredosis deberan
tratarse medianie la inmediata eliminacién de ia droga no absorbida y medidas de sostén.
Como con otros macrolides, 108 niveles séricos de Claritromicina no se ven apreciablements
afectados por la hemodialisis o la dialisis peritoneal. Ante la eventualidad de una
sobredosificacién concurtir al Hospital mas cercano o comunicarse ias 24 hs del dia en
Argenlina con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Cludad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4962-
6666/2247

Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires —Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777
Hospita! de Nifics Pedro de Elizalde — Ciudad de Buenos Aires. — Teléfono: {011) 4300-2115
Hospital de Nifios Sor Marla Ludovica — La Piata — Teléfono: (0221) 451-5555

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

Optativamente otros Centros de intoxicaciones.

CONSERVACION
Conservar ios comprimidos a temperatura ambiente (15-30°C) an envase cerrado.
Proteger de la luz.

PRESENTACION

CLARI 250 mg se presenta en envases conteniendo 8, 10, 14, 16, 20, 28, 500 y 1000
comprimidos, siendo las dos ultimas para uso hospitalario exclusivo.

CLARI 500 mg se presenta en envases conteniendo 8, 10, 14, 16, 20, 28, 500 y 1000
comprimidos, siendo las dos ultimas para uso hospitalario exclusivo.

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

Mantener este y todos los medicamentos fuera det alcance de ios nifics.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°

LABORATORIOS MARS.A

Av. Gaona 3875. CABA.

Director técnico: Pablo Keamney - Farmacéutico.

Elaborado en: Galicia 2650 - CABA. Elaboradores alternativos: Calle 23 esq. 66 ~ Villa
Zagala - Pcia. s As. Ruta nacional 19 km24 - Ei Tio - Pcia. De Cérdoba.

LABORATORIOS MaR SA




Envasado en: Arzcuénaga 3944/54 Villa Lynch. Pcia. De Buenos Aires. Envasadores
alternativos: Calle 23 esq. 66 — Villa Zagala — Pcia. De Bs As. Ruta nacional 19 km24 - E| Tio

—~ Pcia. De Cordoba.
Acondicionado en Ay. Gaona 3875. CABA. Acondicionadores alternativos: Calle 23 esq. 66 —

Villa Zagala - Pcia. De Bs As. Ruta nacional 19 km24 - El Tio — Pcia. De Coérdoba.
Azcuénaga 3944/54 Villa Lynch. Pcia. De Buenos Aires.

LABORATORIOS MAR S.A.

Lic. Diego E. Martine
Fresidente
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N©: 1-0047-0000-003560-12-1

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante [a Disposicidbn N°©

“ 2 3 L y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1., por
LABORATORIOS MAR S.A, se autorizé la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto ¢on los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: CLARI MAR.
Nombre/s genérico/s: CLARITROMICINA.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: AZCUENAGA 3944/54, VILLA LYNCH, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES. GALICIA 2652 /66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
CALLE 23 ESQ. 66, VILLA ZAGALA, SAN MARTIN, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
RUTA NAC. 19 KM, 204, EL TIO, PROVINCIA DE CORDOBA. AV GAONA 3875,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: GRANULADO.

Nombre Comercial: CLARI 125 MAR,
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Clasificacion ATC: JO1FAQS,

Indicacidn/es autorizada/s: Nifios: Esta Indicado para el tratamiento de
infecciones debidas a organismos susceptibles, en las siguientes condiciones: 1-
Infecciones respiratorias altas (por ej. faringitis estreptocdccica) 2-Infecciones
respiratorias bajas {(por ei. bronquitis, neumonia). 3-otitis media aguda. 4-
Infecciones de piel y faneras (por ej. impétigo, foliculitis, celulitis, abscesos). 5-
Infecciones micobacterianas diseminadas o iocalizadas debidas a Mycobacterium
avium o Mycobacterium intracellulare. Infecciones localizadas debidas a M.
chelonae, Mycobacterium fortuitum o Mycobacterium kansasii., Adultos: 1-
Faringitis/amigdalitis, debidas a S. pyogenes (la droga de eleccion en el
tratamiento y prevencion de infecciones estreptococcicas y la profilaxis de la
fiebre reumatica es la penicilina administrada por via oral o IM). La claritromicina
es generalmente efectiva en la erradicacion de S, Pyogenes de la nasofaringe, sin
embargo no hay datos disponibles que establezcan la eficacia de la claritromicina
en la subsiguiente prevencidn de la fiebre reumatica. 2- Sinusitis maxiiar aguda,
debida a H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae. 3- Exacerbacién
bacteriana aguda de la bronqguitis cronica, debido a H. influenzae, M. catarrhalis,
S. pneumoniae. 4- Neumonia debida a M. pneumoniae o S. pneumoniae. 5-
Infecciones no compilicadas de piel y faneras debidas a S. aureus 0 5. pyogenes
(los abscesos habitualmente requieren drenaje quirdrgico). 6-Infecciones
micobacterianas diseminadas debidas a M. avium o M. intracellulare. 7- La
claritromicina en presencia de supresibn acida tambien esta indicada para la

erradicacién de H. pylori provocando una disminucién de la recurrencia de la
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tlcera duodenal.

Concentracidén/es: 125 mg DE CLARITROMICINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: CLARITROMICINA 125 mg.

Excipientes: AZUCAR 3079 mg, AMARILLO OCASOQO 0.15 mg, EDTA DISODICO 2.5
mg, FTALATO DE HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 84.1 mg, SORBATO DE
POTASIO 20 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 10 mg, ACEITE DE CASTOR
8.41 mg, ESENCIA DE TUTIFRUTI 40 mg, ACIDO CITRICO ANHIDRO 17.3 mg,
CARBOPQOL 53.62 mg, CARBOXIMETILCELULOSA 12.5 mg, CITRATO DE SODIO
DIHIDRATADO 30 mg, PVP K 90 17.43 mg, AGUA C.5.P. 5 mi.

Origen del producto: Sintetico o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON DOSIFICADOR GRADUADO Y TAPA
DE PEAD, FCO.C/JER.GRADUADA.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO GRANULOS PARA RECONSTITUIR 50, 60,
70, 80, 100 Y 140 m! DE SUSPENSION ORAL, Y DOS ELEMENTQS PLASTICOS
DOSIFICADORES GRADUADOS PARA SU  ADMINISTRACION, MEDIDA
DOSIFICADORA PARA 2,5 Y 5 ml Y JERINGA GRADUADA.,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO GRANULOS PARA
RECONSTITUIR 50, 60, 70, 90, 100 Y 140 m) DE SUSPENSION ORAL, Y DOS
ELEMENTOS  PLASTICOS DOSIFICADORES GRADUADOS  PARA  SU
ADMINISTRACION, MEDIDA DOSIFICADORA PARA 2,5 Y 5 mi Y JERINGA

GRADUADA.

A
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Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (159C-300C),
UNA VEZ RECONSTITUIDA LA SUSPENSION, MANTENER EL FRASCO BIEN
CERRADO A TEMPERATURA AMBIENTE.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Forma farmacéutica: GRANULADO.

Nombre Comercial: CLARI 250 MAR.

Clasificacién ATC: JO1FAQ9.

Indicacién/es autorizada/s: Nifios: Estd indicado para el tratamiento de
infecciones debidas a organismos susceptibles, en las siguientes condiciones: 1-
Infecciones respiratorias altas (por ej. faringitis estreptocéccica) 2-Infecciones
respiratorias bajas (por e€j. bronquitis, neumonia). 3-otitis media aguda. 4-
Infecciones de piel y faneras (por ej. impétigo, foliculitis, celulitis, abscesos). 5-
Infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a Mycobacterium
avium o Mycobacterium intracellulare. Infecciones localizadas debidas a M.
chelonae, Mycobacterium fortuitum o Mycobacterium kansasii. Adultos: 1-
Faringitis/amigdalitis, debidas a S. pyogenes (la droga de eleccién en el
tratamiento y prevencién de infecciones estreptococcicas y la profilaxis de la
fiebre reumatica es |a penicilina administrada por via oral o IM). La claritromicina
es generalmente efectiva en la erradicacion de S. Pyogenes de la nasofaringe, sin
embargo no hay datos disponibles que establezcan {a eficacia de la claritromicina

en la subsiguiente prevencion de la fiebre reumatica. 2- Sinusitis maxilar aguda,

~
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debida a H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae. 3- Exacerbacidn
bacteriana aguda de la bronquitis c¢rénica, debido a H. influenzae, M. catarrhalis,
S. pneumoniae. 4- Neumonia debida a2 M. pneumoniae o 5. pneumoniae. 5-
Infecciones no complicadas de piel y faneras debidas a S. aureus o S. pyogenes
(los abscesos habituaimente requieren drenaje quirdrgice). 6-Infecciones
micobacterianas diseminadas debldas a M. avium o M. intracelluiare. 7- La
claritromicina en presencia de supresion acida también estd indicada para la
erradicaciéon de H. pylori provocando una disminucion de la recurrencia de la
ulcera duodenal.

Concentracion/es: 250 mg DE CLARITROMICINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CLARITROMICINA 250 mg.

Excipientes: AZUCAR 2790.44 mg, AMARILLO OCASO 0.15 MG, EDTA DISODICO
2.5 mg, FTALATO DE RIDROXIPROPILMETILCELULOSA 168.19 mg, SORBATO DE
POTASIO 20 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 10 mg, ACEITE DE CASTOR
16.82 mg, ESENCIA DE TUTIFRUTI 40 mg, ACIDO CITRICO ANHIDRO 17.3 mg,
CARBOPOL 107.25 mg, CARBOXIMETILCELULOSA 12.5 mg, CITRATO DE SODIO
DIHIDRATADO 30 mg, PVP K 90 34.86 mg, AGUA C.S.P. 5 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON DOSIFICADOR GRADUADO Y TAPA
DE PEAD, FCO.C/IER.GRADUADA.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO GRANULOS PARA RECONSTITUIR 50, 60,
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70, 90, 100 Y 140 ml DE SUSPENSION ORAL, Y DOS ELEMENTOS PLASTICOS
DOSIFICADORES GRADUADOS PARA SU ADMINISTRACION, MEDIDA
DOSIFICADORA PARA 2,5 Y 5 ml Y JERINGA GRADUADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO GRANULOS PARA
RECONSTITUIR 50, 60, 70, 60, 100 Y 140 mi DE SUSPENSION ORAL, Y DOS
ELEMENTOS  PLASTICOS  DOSIFICADORES  GRADUADOS PARA  SU
ADMINISTRACION, MEDIDA DOSIFICADORA PARA 2,5 Y 5 ml Y JERINGA
GRADUADA.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (15°C-309C).
UNA VEZ RECONSTITUIDA LA SUSPENSION, MANTENER EL FRASCO BIEN
CERRADO A TEMPERATURA AMBIENTE.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmaceutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.

Nombre Comercial: CLARI 250 MAR.

Clasificacion ATC: JO1FAQS.

Indicacién/es autorizada/s: Esta indicado para el tratamiento de infecciones
debidas a gérmenes susceptibles, tales infecciones incluyen: 1- Infecciones
respiratorias bajas (por ej. bronquitis, neumaonia). 2- Infecciones respiratorias
altas {por ej. faringitis, sinusitis). 3- Infecciones de piel y tejidos blandos {por ej.
foliculitis, celulitis, erisipela). 4- Infecciones micobacterianas diseminadas o

localizadas debidas a Mycobacterium avium © Mycobacterium intracellulare,

A
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infecciones localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium
fortuitum o Mycobacterium kansasii. 5- Esta indicada para la prevencion de
infeccion diseminada por el complejo Mycobacteium avium, en pacientes
infectados por HIV y con un recuento de linfocitos CD4 menores o iguales a
100/mm>. 6- La claritromicina en presencia de supresion acida también esta
indicada para la erradicacion de H. pylori provocando una disminucion de la
recurrencia de la Ulcera duodenal. 7- Tratamiento de infecciones odontoldgicas.
Concentracion/es: 250 mg DE CLARITROMICINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: CLARITROMICINA 250 mg.

Excipientes: LACA ALUMINICA AMARILLO DE QUINOLINA 0.5 mg, ESTEARATO DE
MAGNESIO 8 mg, CROSCARMELOSA SODICA 12 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 87.5 mg, ALMIDON DE MAIZ 25 mg, PVP K 30 17.5 mg,
OPADRY WHITE 12 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC,

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 8, 10, 14, 16, 20, 28, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDC 8, 10, 14, 16, 20, 28,
500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

/\
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Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE {159C-30°C)
EN ENVASE CERRADO. PROTEGER DE LA [ UZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO,

Nombre Comercial: CLARI 500 MAR.

Clasificacion ATC: J01FAQS.

Indicacidn/es autorizada/s: Esta indicado para el tratamiento de infecciones
debidas a gérmenes susceptibles, tales infecciones incluyen: 1- Infecciones
respiratorias bajas (por ej. bronguitis, neumonia). 2- Infecciones respiratorias
altas (por ej. faringitis, sinusitis). 3- Infecclones de piel y tejidos blandos (por €j.
foliculitis, celulitis, erisipela). 4- Infecciones micobacterianas diseminadas o
localizadas debidas a Mycobacterium avium © Mycobacterium intraceliulare,
infecciones localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium
fortultum © Mycobacterium kansasii. 5- Esta indicada para la prevencion de
infeccion diseminada por el complejo Mycobacteium avium, en pacientes
infectados por HIV y con un recuento de linfocitos CD4 menores ¢ iguales a
100/mm?>, 6- La claritromicina en presencia de supresién acida también estd
indicada para la erradicacion de H. pylori provocando una disminucién de la
recurrencia de la dlcera duodenal. 7- Tratamiento de infecciones adontoldgicas.
Concentracion/es: 500 mg DE CLARITROMICINA.

Formula compieta por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

/L.
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Genérico/s: CLARITROMICINA 500 mq.

Excipientes: LACA ALUMINICA AMARILLO DE QUINOLINA 1 mg, ESTEARATO DE
MAGNESIO 16 mg, CROSCARMELOSA SODICA 24 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 175 mg, ALMIDON DE MAIZ 50 mg, PVP K 30 35 mg,
OPADRY WHITE 24 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracidn: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC,

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 8, 10, 14, 16, 20, 28, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 8, 10, 14, 16, 20, 28,
500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (15°C-30°C)
EN ENVASE CERRADO. PROTEGER DE LA LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIOS MAR S.A. el Certificado N© ’ 5 6 9 8"1 la
11 ENE 2013

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
. siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de la fecha impresa en el
mismao,

DISPOSICION (ANMAT) No: 0 23 li e

Dr. OTTO A, ORSINGHER
sSUB-INTERVENTOR
ANM.AT,



