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BUENOS AIRES, 11 MAR 201

VISTO el expediente N° 1-0047-0000-018678-10-9 del
Registro de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
ANDROMACO S.A.L.C.I solicita la aprobacién de nuevo proyecto de rétulos
y prospectos para la Especialidad Medicinal denominada BILOINA D /
SULFATO DE PSEUDOQOEFEDRINA - LORATADINA, forma farmacéutica y
concentracién: Comprimidos recubiertos, Loratadina 5,00mg; Sulfato de
Pseudoefedrina 120,00mg autorizada por el Certificado N© 42.738.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales
de la Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N©:5904/96 para la
aprobacion de nuevos rétulos, prospectos.

Que las presentaciones, rétulos y prospectos deberan
adecuarse a la Disposicion AN.M.A.T. N°© 6907/10, correspondiente a
Especialidades Medicinales que contengan Pseudoefedrina entre sus

princlpios activos.
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é DISPOSICION N° 1 7 8 1

Hinistenio de Salud
Secnetaria de Politicas,

Regulacion ¢ Tnstitutos
AUNNATD.

Que a fojas 44 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actia en virtud a las facultades conferidas por los

Decretos N9,; 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19°. - Autorizase los proyectos de rotulos de fojas 28, 29, 35,
36, 42, y 43 y los proyectos de prospectos de fojas 23 a 27; 30 a 34; 37 a
41 para la Especialidad Medicinal denominada BILOINA D / SULFATO DE
PSEUDOEFEDRINA - LORATADINA, forma farmacéutica y concentracion:
Comprimidos recublertos, Loratadina S5,00mg; Sulfato de Pseudoefedrina
120,00mg propiedad de la firma LABORATORIOS ANDROMACO S.A.I.C.I
anulando los anteriores.

ARTICULO 209. - Practiquese |a atestacion correspondiente en ei Certificado
N° 42.738 cuando el mismo se presente acompaiiado de la copia de la
presente Disposicién,

ARTICULO 3. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus

efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega
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de la copia autenticadﬁl de la presente Dis;losicién. Cumplido, archivese

PERMANENTE. ’

EXPEDIENTE N° 1-004770000-018678-10-9 |
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PROYECTO DE PROSPECTO
KLARICID® Pediatrico ' Lista L950
KLARICID® Forte Lista L207
CLARITROMICINA Suspension
Granulos para reconstituir - Expendio bajo recela archivada - Industria Argentina
COMPOSICION

KLARICID® Pediatrico - Cada 5 mi de la suspensioén reconstituida contienen: Claritromicina 125 mg; Carbopol
974P, 76,00 mg; Povidona, 17,50 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 152,10 mg; Aceite de castor, 16,10 mg;
Silica gel, 5,00 mg; AzGcar, 2678,97 mg; Goma Xanthan, 3,80 mg; Sorbato de potasio, 20,00 mg; Acido citrico an-
hidro, 4,20 mg; Diéxido de titanio, 35,70 mg; Sabor frutal, 35,70 mg; Maltodextrina, 285,70 mg.

KLARICID® Forte - Cada 5 ml de fa suspension reconstituida contienen: Ciaritromicina 250 mg; Carbopoi 974P,
150,00 mg; Povidona, 35,00 mg; Fialato de hidroxipropilmetilcelulosa, 304,30 mg; Aceite de castor, 32,10 mg; DI-
éxido de silicio, 10,00 mg; Goma Xanthan, 3,80 mg; Esencia de frulilia, 35,70 mg; Diéxido de titanio, 35,70 mg;
Sorbato de potasio, 20,00 mg; Acido citrico, 4,24 mg, Azicar, 2276,07 mg; Maltodextrina, 238,10 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico macrélido semi-sintético.
INDICACIONES

Nifios: Kiaricid Pediatrico esté indicado parael tratamiento de infecciones debidas a organismos susceptibles, en
las siguientes condiciones: :

« ipfecciones respiratorias aitas {por ‘ejempio, faringitis estreptocéccica)

» Infecciones respiratorias:bajas (por ejemplo, brenquitis, neumonia)

s Ofitis media aguda

» infecciones de:plel'y faneras {por-gjemplo, impétigo, folicuiitis, celulitis, abscesos)

» Infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a Mycobacterium avium o Mycobacterium
intraceilulare. Infecciones ‘ localizadas debidas’ a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, o
Mycobacterium kansasii. :

Adultos:

» Faringitis/famigdalitis, debidas:a-S. pyogenes (la droga de eleccién en ei tratamiento y prevencién de infeccio-
nes estreptocdecicas vy la profilaxis de la fiebre reumética es la penicilina administrada por via oral o IM). La
Ciaritromicina es generaimente efectiva en ia emradicacion de S. pyogenes de la nasofaringe; sin embarge, no
hay datos disponlibles que estabiszcan ia eficacia de ia Claritromicina en la subsiguiente prevencidn de la fiebre
reumatica).

« Sinusitis maxilar aguda, debida a H. influenzae, M. catarrhalis 0 S. pneumoniae.
= Exacerbacién bacteriana aguda de la bronquitis crénica, debido a H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniaa.
e Neumonia debida a M. pneumoniae o S. pneumoniae.

* Infecciones no complicadas de plel y faneras debidas a S. aureus o S. pyogenes (los abscesos habitualmente
requieren drenaje quinirgico).

» Infecciones micobacterianas diseminadas debidas a M. avium o M. Intraceliulare.

s La Claritromicina en presencia de supresion dcida también esta indicada para la erradicacion de H. pylori pro-
vocando una disminucién de la recurencia de la Gicera duodenal {ver Informacion Adicion:

Dra. Maria Alej -Blanc Dra. Celina Marin
Farmacéutica — Co-Directora Técnica Directora de RegulatpryAffairs - Apoderada
Abbott Lahoratories Argentina S.A. Abbott Laboratongs Argentina S.A.

celina.marun@abbott.com Tel.: 54 11 422G 4245
Planta Industrial: Av, Valertin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 a Abett

B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas

Microbiologia: La Claritromicina ejerce su accién antibacteriana mediante la union z las subunidades ribosomales
505 de las bacterias susceptibles y Ja inhibicion de la sintesis proteica. La Claritromicina ha demostrado una activi-
dad excelente in vitro contra cepas estandar de bacterias y de aislados dlinicos. Es sumamente potente contra una
gran variedad de organismos aerdbicos y anaerébicos gram-positivos y gram-negativos, asi como tambien contra
la mayoria de los microorganismos del complejo Mycobacterium avium (CMA). La concentracion inhibitoria minima
(CIM) de la Claritromicina es gerneralmente dos veces menor que |la CIM de |a Eritromicina. Los datos in vitro tam-
bién indican que la Ciaritromicina tiene excelente actividad conira Legionelta pneumophila, Mycoplasma pneumo-
niae y Helicobacter (Campylobacter) pylori. Los datos in vitro e in vivo muestran que este antibidtico tiene actividad
contra espacies de micobacterias clinicamerte significativas. Los datos in vitro indican que las enterobacleridceas,
espacies de pseudomonas y otros bacilos gram-negativos no fermentadores de lactosa no son susceptibles a la
Claritromicina,

La produccién de B-lactamasa no afecta la actividad de la Claritromlicina. La mayoria de las cepas estafilocdcicas
resistentes a la meticilina y a la oxacilina son resistentes a la Claritromicina. El espectro antibacteriano de la Clari-
tromicina tanto in vitro como en infecciones clinicas es el siguients:

Aerobios Gram-positivos
Staphylococcus aureus

. Streptococcus pneumaoriae

. Streptococcus pyogeﬁes

. Listeria monocytogenes
Aerobios Gram-negativos

. Haemophilus influenzae

. Haemophilus parainfluenzae

. Moraxella Catarrhalis

. Neisseria gonorrhoeae -

. Legionella pneu_mqriﬁi,'ia

Otros microorganismos

. Mycoplasmfa__h'riéumqniae: '

. ' Chlamydia pneumodiac{ TWAR)
Micobacterias E

. Mycobacterium Iepﬁae_-

. Mycobacterium kansasii

. Mycobacterium chelonae

. Mycobactarium fortuitum

. Complejo Mycobacterium Avium (CMA) que comprende:

= Mycobacterium avium
= Mycoabacterium intracellulare

Helicobacter

Helicobacter pylori: En cultivos realizados antes del tratamiento, se aisld H pyiori, y se determinaron las CIMs pre
fratamiento en 104 pacientes. De éstos, cuatro pacientes tenian cepas resistentes, dos pacientes tenian cepas
con susceptibilidad intermedia, y 98 pacientes tenian cepas susceptibles.

Los siguientes datos in vitro estan disporibles, significado clinico es desconocido. La Claritromicina
exhibe in vitro concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de 2 meg/ml o menos coritra la mayoria de las cepas de
los siguie microorganismos; sin embargo, la seguridad y eficacia de Claritromicina en el tratamiento de i;f\ec-

Dra. Maria Alejandra Blanc Dra. Celina Manjn —
Farmmacéutica — Co-Directora Técnica Directora de Regulatory rs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbolt Laboratories Atgentina S.A.

celina marun@abbott.com Tel,: 54 11 4229 4245
Planta industrial; Av. Valentin Vergara 7969 Fax: 54 11 4229 4366 Abett

B1891EUE, Ing. Alian, Florencio Varela, Bs. As. Argenting
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ciones cilnicas debidas a dichos organismos no ha sido estabiecida en estudios ciinicos adecuados y bien contro-
iados.

Aerobios Gram-positivos

. Streptococcus agaliactiae

. Streptocci (grupo C, F, G)

. Estreptococcus del grupo viridans
Aerobios Gram-negativos

. Bordetella Pertussis

. Pasteurelia muitocida
Anaerobios Gram-positivos

. ‘Clostridium perfringens

. Peptococcus niger

. Propionibacterium acnes
Anaerobios Gram-negativos

. Bacteroides meianinogenicus
Espiroquetas

. Borreiia burgdoferi

. Treponema pallidum
Campylobacter

. Campyiobacter jejuni

i-14-hidroxi-Claritromicina, es microbioldgicamente activo en el hombre
a dos veces-mengs activo que el componente madre para ia mayo-
uenzay _contra ei cual s dos veces més activo Ei componente madre y

El principal metaboiito de ia Ciaritromici
y otros primates. Este metaboiito es igu
ria de Ios organismos, excepto par.

el metabolito 14-OH ejercen un efec
terianas. Sin embargo, para aig

Pruebas de Sugcegﬁb;lida Los m‘ i o

estimaciones mas: ‘precisas de
utiiiza dlscus |mpregnados £0

: pﬁuius (MTH). Con estos procedimientos un informe del laboratorio de
"sensible” indica que es pmbabig Forganismo infeccioso responda a la terapéutica. Un informe de “resistente”
indica que probabiemente no resperida al tratamiento. Et informe de "intermedio” sugiere que el efecto terapéutfico
de la droga puede ser equivoco o que el organismo serd susceptible si se utilizan dosis mayores (ia susceptibilidad
intermedia también es mencionada como susceptibitidad moderada). La medicién de la CiM o CBM y las concen-
traciones de ios agentes antimicrobianos alcanzadas pueden proporcionar una gufa terapéutica Gtif frente a algu-
nas infecciones.

Actividad in vitro de ia Clafitromicina contra micobacterias: La Ciaritromicina ha demostrado actividad in vitro contra
el CMA en gérmenes aisiados tanto de pacientes siddticos como no sidéticos. Aunque se pueden utilizar técnicas
genéticas para distinguir 1a especie M. avium de M. intraceliviare, muchos estudios solamente informaron resuita-
dos de aisiados de CMA. Varias metodologias in vitro que empiearon caldo o medios sdlidos a diferentes pH, con o
sin acido oleico-albuimina-dextrosa-cataiasa han sido utiiizadas para determinar los valores de ia CIM de Claritro-
micina en especies micobacterianas. En general los valores de ia CIM disminuyen mas de 16 veces a medida que
el pH del caido Middiebrook 7H12 aumenta de 5 a 7.4. A pH 7.4, ios vaiores de CIM determinados con agar Moe-
lier-Hinton fueron 4 a 8 veces mayores que aqueiios observados con el medio Middiebrook 7H12. La utiiizacion de
acido oleico-aiblimina-dexirosa-catalasa en estos ensayos ha demostrado aiterar ain mas ios vaiores de ia CIM.
Se evaiud ia actividad de ia Ciarifromicina contra 80 aistados de CMA de pacientes con SIDA y 211 aislados de

N
Dra. Maria Alejandra Blanc Dra. Cetina n___ —
Farmacéutica — Co-Directora Téenica Directora de Regulatory Irs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboraton entina S.A.

celina.marun@abbott.com Tal.: 54 11 4229 4245
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CMA de pacientes no siddticos mediante el método de microdilucién con caldo Middlebrook 7H9. Los resultados
mostraron un valor de CIM de <4 meg/ml en 81% y B9% de los aislados de CMA de pacientes sidéticos y no sidoti-
cos respectivamente. El 12% de los aislados no sidoticos tenfan un valor de CIM <0,5 mcg/mi. La Claritromicina
demostrd ser activa contra el CMA fagocitado en cultivos de células macrofagas de ratones y seres humanos asi
como en el modelo de infeccién del ratén beige. Se evalud la actividad de la Claritromicina contra Mycobacterium
tuberculosis. En un estudio utiizando el método de dilucién en agar con medio Middisbrook 7H10, 3 de 30 aislados
clinicos tenian una CIM de 2,5 mecg/ml. La Claritromicina inhibid todos los aislados a mas de 10 meg/mi.

Pruebas de Susceptibilidad para el CMA: No se utilizardn técnicas de difusién y dilucion para la susceptibilidad co-
ntra bacterias gram-negativas y gram-positivas para determinar los valores de la CIM de Claritromicina contra mi-
cobacterias. Los métodos de susceptibilidad in vitro v los productos de diagndstico habituaimente disponibles para
determinar los valores de la CIM contra el CMA no han sido validados. Los valores de CiM de Claritromicina varia-
ran segun el método de susceptibilidad empieado, composicidn y pH dei medio y ia utiizacién de suplementos nu-
tricionales. Los break-points para determinar si ios aisiados clinicos de M. avium ¢ M. intraceiluiare son suscepti-
bies o resistentes a la Ciaritromicina no han sido establecidos.

Propiedades Farmacocinéticas: Los primeros datos farmacocinéticos se obtuvieron con Claritromicina en com-
primidos. Estos datos indicaron que ia Claritromicina fue rapidamente absorbida del tracto gastrointestinai y que ia
biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 50 mg de Claritromicina fue de aproximadamente 50%. E! comien-
20 de la absorcion del fdrmaco y ia formaci6én del metaboiito bactericida {14-OH-Claritromicina) se vieron levemen-
te demorados por los alimentos, pero ¢! grado de biodisponibilidad no se vio afectado cuando la Claritromicina no
se administré en ayunas. Por io tanto, Klaricid puede ser administrado independientemente de! horario de las co-
midas.

in vitro: Los estudios in vitro demostraron que la unién de la.Claritromicina a ias proteinas dei plasma humano pro-
medié alrededor de un 70% a concentraciones clinicamente sigilificativas de 0.45 a 4.5 mcg/mi.

Sujetos normales: Se estudid la blOdISpOﬂlblildad y ia farmacocinética de Klaricid Suspensién en adultos y en pa-
cientes pediatricos. Un estudio de dosis U en adultos demostré que la bicdisponibilidad total de la formulacién
pediétrica fue similar ¢ levemente su de Ios compﬂmldos {la dosn“cacmn con ambas presentaclones fue

de 250 mg). Al iguai que con Ios [e!s]

sis oral Con dosis de 250 mgien compa idos tada 12 horas, la concentracién sérica maxima de Claritromicina a
estado constante se alcanzéen2 6 5'y fue de aproximadamente 1 mcg/mi. La vida media de eiiminacion fue
de 3 a 4 horas. Con dosis de 500 ada 12 horas, 1a Cray de estado constante fue de 2 a 3 meg/ml pero la vida
media de eliminacidn aumentd“a5:7 ‘horas. Con dosis de 250 mg en comprimidos cada 12 horas, el metabolito
principal 14-OH-Claritromicina, alcanza una concentracién méaxima de estado constante de alrededor de 0.6
mog/ml y tiene una vida media de eliminacion de 5 a 6 horas. Con dosis de 500 mg cada 12 horas, ia Cney de esta-
do constante del 14-OH-Claritromicina es de aproximadamente 1 mcg/mi y su vida media de eliminacion es de ai-
rededor de 7 horas. Con ambas dosis, la concentracién de estado constante de este metabalito genéralmente se
alcanza al cabo de 2 a 3 dias. Aproximadamente el 20% de |a dosis oral de 250 mg administrada cada 12 horas se
excreta en la orina como Claritromicina inalterada. Después de la administracién de dosis de 500 mg cada 12
horas, la excrecidn urinaria de la droga madre sin modificar es de aproximadamente el 30%. Después de la admi-
nistracion de una dosis oral de 250 mg {125 mg/5 ml) de suspension cada 12 horas, la excrecion de [a Claritromici-
na es de aproximadamente el 40%. Sin embargo, el clearance renal de la Claritromicina es relativamente indepen-
diente del tamafio de la dosis, aproximandose al Indice normal de filtracién glomerular. El principal metabolito
hallado en orina es el 14-0OH-Claritromicina, que representa entre un 10% y 15% adicional de las dosis de 250 mg
0 500 mg administradas cada 12 horas.

Pacientes: la Claritromicina y su metabolitc 14-OH se distribuyen rapidamente en los tejidos y fluidos corporales.
Debido a ias altas concentraciones intracelulares, las concentraciones tisulares son habiteaimgnte varias veces

Dra. Maria Alejandra Bianc Dra. Celina Nard
Fammacéutica — Co-Directora Técnica Directora de Reguialo irs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina 8.A. Abbott Laboratories Argentina S.A.

celina marun@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Flanta Industial; Av. Vaientin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 Abbott
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mas altas que las séricas. La siguiente tabla presenta ejemplos de las concentraciones tisulares y séricas:

CONGCENTRACION (Después de 250 mg cada 12 horas)
Tipo de tejido Tajido (meg/g) Suero (mcg/mi)
Amigdaias 1.6 0.8
Puimén 8.8 1.7

En nifios que requieren antibiético terapia oral, la Claritromicina ha demostrado una buena biodisponibilidad y su
perfil farmacocinético concuerda con los resultados obtenidos en adultos a los que se les administrd la misma for-
mulacién en suspensidn. Los resuitados indicaron que la droga se absorbe répida y extensamente en los nifios vy,
salvo por una leve demora en el comienzo de la absorcién, los alimentos parecen no tener ningdn efecto significati-
vo sobre-ia biodisponibiiidad o ia farmacocinética de la misma. Los pardmetros farmacocinéticos de estado cons-
tante obtenidos después de la 9* dosis administrada al quinto dia de tratamiento fueron ios siguientes para ia droga
madre: Cyax 4.80 megimi, AUC 15.7 meghiml y T, 2.8 horas; los correspondientes vaiores para el metaboiito 14-
OH fueron: 1,64 meg/mi, 6,60 mcg h/mi y 2.7 horas, respectivamente. La vida media de eliminacion fue estimada
en aproximadamente 2.2 horas para ia droga madre y 4.3 horas para ei metabolito. En ofro estudio se obtuvo in-
formacién respecto de ta penetracién de ia Claritromicina en ei fluido dei cido medio er nifios con otitis media.
Aproximadamente 2.5 horas después de rechir ia quinta dosis (7,5 mg/kg dos veces por dia), la concentracién me-
dia de ta Ciaritromicina en ei fluido del oido medio fue de 2,53 meg/g vy la del metaboiito 14-OH-Ciaritromicina de
1,27 mcgl/g. Estas concentraciones fuaeron generaimente dos veces mas aitas que ias correspondientes coricentra-
ciones en suero. No existen datos sobre ia penietracion en el iiquido cefaiorraguideo (LCR),

Compromiso hepatico: No se observaron diferencias en las concentraciones de estado constarite de la Ciaritromi-
cina entre pacientes con disfuncién hepdtica y sujetos normales; sin embargo, las concentraciones del 14-OH-
Claritromicina fueron mas bajas en ios pacientes con compromiso hepatico. Esta menor formacion de 14-OH-
Ciaritromicina fue parcialmente compensada por un incremento en ei clearance renal de Ciaritromicina en ios pa-
cientes con disfuricién hepética, en comparacidn con los:sujetos:sarios.

Compromiso renal: La farmacocinética de ia Claritromicina también se vio alterada en sujetos con disfuncion renai
que recibieron dosis orales miitipies de 500:mg. Los riveles:piasméticos, vida media, Crax Y Cmin e la Ciaritromici-
na y su metabolito 14-hidroxilado fuerol m aftos v el 4rea: bajo la curva fue mayor en los sujetos con compromiso
renal que en ios sujetos normaies,; s.en estos parémetros se correlaclonaron con el grado de deterio-

cualquier efecto sobre ei compar&amlento de la Giantremicina esta reiaclonado con ia funcién renai y no con ia
edad en si.

$ concentraciones de estado constante de Ciaritromicina y 14-OH-
inistracién de dosis usuales a pacientes con infeccién por HiV (com-
primidos en aduttos; suspensi 3] fueron simitares & aquellas observadas en sujetos normales. Sin embar-
go, a las dosis mas aitas requ ara tratar infecciones micobacterianas, Ias coniceritraciones de Claritromicina
pueden ser mucho mas eievadas que aqueiias observadas a las dosis usuales. En nifios infectados con HIV que
recibieron 15 a 30 mg/kg/dia de Ciaritromicina en dos dosis divididas, ios valores de C., e estado constante osci-
laron entre 8 y 20 meg/mi. Sin embargo, se han observado valores de Gy de hasta 23 meg/ml en nifios infectados
con HIV que recibian 30 mg/kg/dia de Klanicid Suspension en dos dosis divididas. Las vidas medias de eliminacién
fueron mas proiongadas con estas dosis més altas que con las dosis usuales en sujetos normaies. Las concentra-
ciones plasmaticas més elevadas y ias vidas medias de eliminacion mas largas observadas con estas dosis fueron
compatibies con ia conocida no-linealidad farmacocinética de ia Claritromicina.

TOXICOLOGIA

Mutagenicidad: Se realizaron estudios para evaluar el potencial mutagénico de ia Claritromicina mediarite pruebas
inactivadas y activadas de microsomas de higado de rata (Test de Ames). Los resultados de estos estudios no
brindaror evidencia de potencial mutagénico a concentraciones de 25 mcg de Claritromicina/placa de Petri o me-
nores. A una concentracién de 50 mcg, la droga fue txica para todas las especies analizadas.

Pacientes_con infeccione:é icobacteriana :
Claritromicina observadas d;

Experiencia clinica er pacientes gon jnfecciones no micobacterignas: En estudios cilnicos, ia Clakitromicina }'\\dosis
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‘de 7,5 mg/kg cada 12 horas demostré ser segura y efecliva en el tratamiento de pacientes pediatricos con infeccio-
nes que requerian antibibtico terapia por via oral. Fue evaluada en mas de 1200 nifios, entre 6 meses y 12 afos de
edad, con otitis media, faringitis, infecciones de piei e infecciones respiratorias bajas. En estos estudios, la Clari-
tromicina a una dosis de 7,5 mg/kg dos veces por dia demostrd una eficacia clinica y bacteriolégica similar a la de
los agentes de referencia penicilina V, Amoxicilina, Amoxicilina/clavulanato, Etilsuccinato de Eritromicina, Cefaclor
y Cefadroxilo.

Experiencia clini ientes con infecciones micobacterianas: Un estudio preliminar en pacientes pediatricos
(algunos, HIV-seropositivos) con infecciones micobacterianas demostré que la Clanitromicina fue segura y efectiva
cuando se la administré sola y en combinacion con Zidovudina y Dideoxiinosina. Klaricid Suspensidn se administro
a dosis de 7.5, 15 6 30 mg/kg/dia en dos dosis divididas. Se observaron efectos estadisticamente significativos en
los parametros farmacocinéticos cuando la Claritromicina se adminisiré con antirretrovirales; sin embargo, éstos
fueron cambios menores que no revistieron significacién clinica. La Claritromicina fue bien tolerada a dosis de has-
ta 30 mg/kg/dia. La Claritromicina resultd efectiva en el tratamiento de infecciones diseminadas por el complejo M.
avium en pacientes pediatricos con SIDA, y en algunos pacientes demostré eficacia continuada después de mas
de 1 afio de tratamiento.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

La dosificacién diaria recomendada en niflos es de 7.5 mg/kg cada 12 horas, hasta una dosis méxima de 500 mg
dos veces al dia, para infecciones no micobacterianas, La duracidn usual de! tratamiento es de 5 a 10 dias depen-
diendo de! germen involucrado y la severidad del cuadro. La suspensién preparada puede ser tomada indepen-
diente de las comidas, y puede ser ingerida con leche.

La siguiente tabla representa una guia sugerida para determinar la dosificacion:

Guia para |a dosificacién para pacientes padiatriéos - Basado en el peso corporal
Peso* Dosificacién en cuchdraditas-de las de 18(5 mi) administradas dos veces al dia
Kg 125 mg/5 ml 250 mg/s mi
811 . 0.5
12-19 T 0.5
20-29 L 1.8 0.75
o 2 -

s con mmrmso renal: En nifios con un clearance de creatinina menor de 30 ml/min,

Dosificacion en paclente i
%ef reducida a la mitae;. por ejemplo, hasta 250 mg una vez al dia, 6 250 mg 2

la dosificacién de Glaritromici
veces al dia en infecciones

a'en dos dosis divididas hasta 500 mg dos veces al dia. La Claritromicina
se debe utilizar en combinacidni:¢ S drogas antimicobacterianas que hayan demaostrado actividad in vitro co-

ntra CMA, inciuyendo Etambutof, azimina y Rifampicina. El tratamiento con Claritromicina se prolongara mien-

tras sea demostrado un beneficio clinico. El agregado de otros agentes antimicobacterianos puede ser beneficioso.

de15a 30 mglkg de Clarltf'orrL po

GUIA DE DOSIFICACION PARA PACIENTES PEDIATRICOS CON SIDA - Basada en el peso corporal
Peso™ Dosificacion en cucharaditas de las de té de 5 ml (Claritromicina 250 mg/s mi)
Kg 15 mg/kg 30 mghkg
8-11 0.5 1
1218 1 2
20-29 15 3
3040 2 4
* Los nifios dg menos de 8 kg de peso, deberan ser dosificados sobre una base por kg(15 a 30 mg/kg/dia)

Preparacién de la Suspension: Reconslituya la suspensi6n de acuerdo a las siguientes instrucciones:
1.- Agregue agua hasta la fiecha indicada en la efiqueta y agite enérgicamente.

Dra. Celina
Directora de Reguia
Abbott Laboratories Argentina S.A.

a Abbott

Farmacéutica — Co-Directora Técnica
Abbott Laberatories Argentina S.A.
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2.- Vueiva a agregar agua hasta ilegar nuevamente al nivei indicado por la flecha y agite hasta obtener una sus-
pensién homogénea.

Fo @ Administra

Puede optar por dos formas de adminis

A.3 Conserve ia suspensi
NO REFRIGERAR. Agite:

B.2.- Acopie el mismo en la boca del frasco y presione hasta que encaje tolaimente.

e
Dra. Maria Alejaridra Bianc Dra. Celina Marin™
Fammacéutica — Co-Directora Técnica ) Directora de Regulal ffairs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratories Argentina S.A.
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\IES

B.4.- Invirtiendo el frasco, retire con el dosificador orai la cantitiad del producto - hasta alicanzar ia marca dei dosi-
ficador que coincida con ei peso del nifio (0 segun le hayaindicado su médico).

B.6.- Cierre el frasco con Ia tapa original sin retirar el tapdn perforado.

Dra. Maria Aiejandfa Blanc
Farmacéutica — Co-Directora Técnica .
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratories Argentina S.A.

calina.marun@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
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B.8.-Conserve la suspension reconstituida a temperatura ambiente (15 a 30°C) y empléeta dentro de ios 14 dias.
NO REFRIGERAR. Agite bien antes de cada:uso.

CONTRAINDICACIONES

prida, Pimozida Ergo
e interacciones Medi imentosas);

mstraclén de:Ki 'l_‘_l_eid Suspensu&rl a pacientes postpuberaies, ¢ médico debera eva-
cuando exista sospecha o confirmacion de embarazo.

En caso de considerar la. *a
luar cuidadosamente los benef icios y los fiesg

La utilizacién a largo plazo _edefcor_no sucede con otros antibiticos, provacar la colonizacion por un nimero
aumentado de bacterias y hongos hw'susceptibles. St ocurriera una superinfeccion, debera instituirse la tarapéutica
apropiada.

La colitis seudomembranosa ha sido relacionada con casi todos Jos agentes antibacterianos, inciuyendo macréii-
dos, y puede variar en severidad de leve hasta comprometer la vida. La diarrea asociada al Clostridium Difficile
(DACD) ha sido reportada con ia utilizacién 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 ia flora normal del coion, io cual puede lievar al sobrecrecimiento de C. Difficile. La DACD debe ser conside-
rada en todos aquelios pacientes que presenten diarrea luego de la utilizacién de antibiéticos. Es necesario contar
con una detaliada historia clinica, dado que la DACD ha sido informada después de transcurridos dos meses des-
pués de la administracion de agentes antibacterianos.

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

La Claritromicina se excreta principalmente a través del higado y el rifidn. Por lo tanto, deberé tenerse precaucion
inistre &l antibidtico a pacientes con funcién hepatica deteriorada. También deb. enerse ;}'_‘ecau-

Dra, Maria Alejandga Blanc Dra. Celina Magin __—
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cion al administrarlo a pacientes con disfuncion renal moderada a severa.

Coichicina: Hubo informes post-marketing de toxicidad a la Colchicina cuando se utiizd ésta concomitantemente
con Claritromicina, especiaimente en ancianos, los cuales se presentaron en pacientes con insuficiencia renal. En
tales pacientes se han informado casos fatales. (Ver Interacciones Medicamentosas: Colchicina)

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

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, Piogiitazona, Repaglinida y Rosigiitazona, puede intervenir la inhibicién de ia
enzima CYP3A por la claritromicina y podria causar hipoglucemia cuando se administran en forma conco-
mitante. Se recomienda un cuidadoso control de ia glucosa.

Anticoaguiantes orajes: Cuando se coadministra claritromicina con Warfarina, existe riesgo de hemorra-
gias serias y elevaciones significativas de RIN y tiempo de protrombina. Se recomiendan controles fre-
cuentfes de RIN y tiempo de protrombina en pacientes tratados con clarifromicina y anticoagulanfes orales
en forma concomitante.

Inhibidores de ia HMG-CoA reductasa: E! empleo concomitante de claritromicina con Lovastatina o Simvas-
fatina esté contralndicado (ver Contraindicaciones). Al igual que otros macrélidos, Ia claritromicina au-
menta ias concentraciones de los Inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Se han comunicado raros casos
de rabdomibiisls en paclentes que toman estos férmacos en forma concomitante. Deberd controlarse a los
pacientes para delectar signos y sintomas de miopatia. Tamblén se han recibido escasos informes de rab-
domitiisis en pacientes que toman Atorvastatina o.Rosuvastatina concomitantemente con claritromicina,
Cuando se emplee con claritromicina, Ia Atorvastatina o-/a Rosuvastatina debe administrarse en ias dosis
maés bajas posibles. Deberd considerarse un afuste en:ladosis de estatina o la administraciéon de una esta-
tina que no dependa del metabolismo de GYP3A (por e]e‘mpfo, Fluvastatina o Pravastatina).

Embarazo-Efectos Teratogénloosﬁmg A C: No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres

embarazadas. La Claritromicina - adnﬂrﬁsfrar durante el embarazo so6lo si los beneficios potenciales supe-

cidn durante este pe odo

Uso pediftrico: 'L-a"'ségurid ectividad de ia Ctamromlcma no han sido establecidas en nifios de menos de 6
meses de edad. La segundad de'la Claritromlc:na no ‘ha sido estudiada en pacientes con CMA, de menos de 20
meses de edad.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se han informado niveles elev: Eisaprida en pacientes que reciben Claritromicina y Cisaprida en forma con-
comitante. Esto puede provocar: as cardiacas y prolongacién del intervaio QT incluyendo tagquicardia ventri-
cular, fibrilacion ventricular y torsade de pointes. Se han cbservado efectos similares en pacientes que reciben Cla-
ritromicina y Pimozida concomitantemente (ver Contraindicaciones).

Se ha informado que los macrdiidos alteran el metabolismo de la Terfenadina provocando niveles elevados de esta
aitima, Io cual ha estado asociado ocasionalmente con arritmias cardiacas tales como prolongacion del intervaio
QT, taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular y torsade de pointes {ver Contraindicaciones). En un estudio en 14
voluntarios sanos, ia administracian concomitante de Claritromicina y Terfenadina provocd un incremento de 2a 3
veces en los niveles séricos de los melabolitos dcidos de la Terfenadina y prolongacion del intervalo QT los cuales
no desencadenaron ningtin efecto clinico detectable. Con la administracion concomitante de Astemizol y otros ma-
crolidos se observaron efectos similares.

Ergotamina/ Dihidroergotamina: Informes Post-Marketing indican que la coadministracién de Claritromicina con
Ergotamina o Dihidroergotamina han estado asociados con toxicidad ergolaminica aguda, caracterizada por va-
soespasmo g isquemia de las exiremidades y otros tejidos incluyendo el sistema nervioso central. La administra-
cién concomitante de Claritromicina y de estas drogas esta contraindicada. (Ver Contraindicaciones)

Dra. Maria Alejardra Blanc
Farmacéutica — Co-Directora Técnica > -
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratories Argentina S A.
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Efectos de otros productos medicinaies sobre ia Claritromicina

Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina: Los inductores importantes del sistema metabdéii-
co de la citocromo P4560, tales como Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina pueden acelerar
el metaboiismo de Ia Claritromicina y de esa manera disminuir los niveles plasméticos de esta Ultima a ia vez que
aumentan aqueilos de 14-HQ-Ciaritromicina, un metabolito que también es microbiciégicamente activo. Debido a
que las actividades microbioidgicas de la Ciaritromicina y de ia 14-HO-Claritromicina son diferentes para bacterias
diferentes, el efecto terapéutico deseado puede verse disminuido durante la administracion concomitante de Ciari-
tromicina e inductores enzimaticos.

Fiuconazoi: La administracién de 200 mg diarios de Fluconazoi y de 500 mg de Claritromicina dos veces al dia a
21 voluntarios sanos produjeron aumentos de ia concentracién minima de Ciaritromicina en estado de equilibric
(Cmin} ¥ del drea bajo la curva (AUC) del 33% y 18% respectivamente, Las concentraciones en estado de equilibrio
dei metabolito active 14-HO-Ciaritromicina no estuvieron afectadas significativamente por ia administracién conco-
mitante de Fluconazoi. No es necesario un ajuste de la dosis de Claritromicina.

Ritonavir: Un estudio farmacocinético demostré que la administracién concomitante de 200 mg cada 8 horas de
Ritonavir y 500 mg cada 12 horas de Ciaritromicina provocaron una marcada inhibicién del metaboiismo de ia Clari-
tromicina. La Cye de Ia-Claritromicina aumenté en un 31%, ia C,, aumenté un 182% y el AUC aumenté un 77%
con la administracién concomitante de Ritonavir. Se observd esenciatmente una inhibicién completa de la forma-
cidén de 14-[R}-hidroxi-Ciaritromicina. Debido a la amplia ventana terapéutica de ia Claritromicina no fue necesaria
una reduccién de ia dosis en pacientes con funcién renal normak Sin embargo, para pacientes con compromiso
renai, los siguientes ajustes de la dosis deben ser considerados: para pacientes con un dearance de creatinina de
30-80 ml/min, la dosis de Claritromicina se reducira en un 50%; para:pacientes con ciearance de creatinina menor
de 30 mi/min, ia dosis se reducira en un 75%. No debenGoadminisirarse dosis mayores de 1 g/dia de Claritromici-
na con Ritonavir,

Efectos de ia Ciaritromicin o 1

Antiarritmicos: informes Post—Marketlng reportaron casos'de Torsades de Pointes con el uso concomitante de
Ciaritromicina y Quinidina o Disopiraihid; Sé debera moniforear los mveles séncos de estos maedicamentos y ei
b

nivei sérico de estés otras droi Pleden oonmderarse" ajustes de la dosificacién, y cuando sea posible, deberén
monitorearse las concentraciones séricas de las drogas principatmente metabolizadas por la CYP3A, en pacientes
que reciban Claritromicinga ¢onicomitantemente:.

Se conocce o se sospecha que ‘las sngulentes drogas son metabolizadas por las mismas isozimas: Alprazolam, anti- -
coagulantes oraies {por ej., Waifarina), Astemizol, Carbamazepina, Cilostazoi, Cisaprida, Ciclosporina, Disopirami-
da, alcaloides de Ergotamina, Lavastatina Metilprednisolona, Midazolam, Omeprazoi, Pimozida, Quinidina, Rifabu-
tina, Siidenafii, Simvastatina, Tacrolimus, Terfenadina, Triazoiam y Vinbiastina. Las drogas que interactian por
mecanismos similares a través de otras isozimas dentro del sistema Citocromo P450 incluyen Fenitoina, Teofliina y
Valproato.

Omeprazol: Se administrd Ciaritromicina (500 mg cada 8 horas) en combinacién con Omeprazol (40 mg diarios) a
sujetos adultos sanos. Las concentraciones plasmaticas en estado de equiiibrio de Omeprazoi se vieron aumenta-
das (Crax AUCq24 Y bz aumentaron 30%, 89% y 34%, respectivamente) por ia administracién concomitante de Cia-
ritromicina. Ei valor medio det pH gastrico de 24 horas fue 5.2 cuando se administré6 Omeprazol solo y 5.7 cuando
el Omeprazol se coadministré con Claritromicina.

Siidenafii, Tadaiafil y Vardenafil: Cada uno de estos inhibidores de Ia fosfodiesterasa es metaboiizado al menos
en parte por la CYP3A y ésta puede ser inhibida por ia Claritromicina administrada concomitantemente. La coad-
ministracién de Claritromicina con Siidenafil, Tadaiafil o Vardenafil puede provocar probablemente un aumento de
la exposicion ai inhibidor de ia fosfodiesterasa, Se deberd considerar una reduccién de la dosis de Sildenafil, Tada-
iafit y Vardenafil cuando estas drogas se administren concomitantemente con Ciaritromicina.

r
Dra. Maria Alejandra Blanc Dra. Celin !
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Teofilina, Carbamazepina: Los resultados de ios estudios clinicos indican que hubo un incremento modesto, pero
estadisticamente significativo (p<0.05) en los niveies circulantes de Teofilina o Carbamazepina cuando estas dro-
gas se administran concomitantemente con Claritromicina. Por lo tanto, se recomienda monitorear ias concentra-
ciones séricas de Teofilina o Carbamazepina.

Tolterodina: La ruta primaria del metaboiismo de la Tolterodina es a través de la isoforma 206 del citocromo P450
(CYP2D86). Sin embargo, en un subgrupo de la pobiacidn carente de CYP2D6, ia via metabdlica identificada es a
través de CYP3A. En esta pobiacién, la inhibicion de CYP3A provoca concentraciones séricas significativamente
elevadas de Tolterodina. Puede ser necesaria una reduccion de ia dosis de Tolterodina en ia presencia de inhibido-
res de la CYP3A, tales como la Claritromicina, en la pobiacién de metabolizadores pobres en CYP2D6.

Triazolobenzodiazepinas (por ejemplo, Alprazolam, Midazolam, Triazolam}: Cuando se coadministré Midazo-
lam con 500 mg de Claritromicina dos veces al dia, el AUC del Midazoiam aument6 2.7 veces después de ia admi-
riistracién de Midazolam intravenoso, y 7 veces después de la administracién por via orai. Se debe evitar la admi-
nistracién conicomitante de Midazolam oral y de Claritromicina. Si se administra Midazolam intravenoso concomi-
tantemente con Ciaritromicina, el paciente debera ser estrechamente monitoreado para permitir el ajuste de ta do-
sis. La misma precaucion aplica para otras benzodiazepinas que son metabolizadas por la CYP3A, inciuyendo
Triazolam y Alprazoiam. Para ias benzodiazepinas que no dependen de ia CYP3A para su eliminacién (Temaze-
pam, Nitrazepam, Lorazepam) es improbabie una interaccién con Claritromicina ciinicamente importante. Hubo
informes post comercializacion de interacciones medicamentosas y de efectos sobre ei SNC (por ejempio, somrio-
iencia y confusidn} con el uso concomitante de Claritromicina y Triazolam. Se sugiere monitorear a ios pacientes
para descartar un ificremento de los efectos farmacolédgicos sobre ei SNC.

Dtras interacciones madicamentosas

Colchicina: La Colchicina es un sustrato tanto para-la.-CYP3A como para ei transportador de eflujo P-
giucoproteina. Se sabe que la Claritromicina y otros macrélidos inhiben la CYP3A y ia Pgp. Cuando se administre
Claritromicina junto con Coichicina, 1a inhibicién de la Pgp'yfe CYP3A por la Claritromicina puede aumentar ia con-
centracion de Colchicina. Los pacientes debera’ln ser controlados para descariar sintomas de toxicidad a la Coichi-
cina (ver Advertencias y Precauc:ones) _ :

5 °UN sus 4lo para e! transporiador de eflujo, P-glucoproteina Pgp). Se sabe
ida: lna y ia Ciaritromicina se administran juntas, ia inhibicion del
aumentada ala Dlgoxma Se ha mformado de conoentra—

Digoxina: Se piensa que la Digox
que ia Claritromicina inhibe
ng por ia Clanu'omlcma

ritromicina comprimidos y Zidovudina a pacientes adultos
nes de estado constante de Ia Zidovudina. Debido a que la

cion puede ser evitada es'pa
esta interaccion en paciente!
dina o Dideoxiinosina.

interacciones medicamentosas bidireccionales

Atazanavir: La Ciaritromicina y el Atazanavir son sustratos e inhibidores de la CYP3A y existe evidencia de una
Interaccién medicamentosa bidireccional. La coadministracién de 500 mg de Ciaritromicina dos veces al dia con
400 mg de Atazanavir una vez ai dia provecd un aumento de dos veces la exposicién a ia Claritromicina y una dis-
minucién del 70% en fa exposicion al 14-HO-Claritromicina, con un aumento del 28% en el AUC de Atazanavir.
Debido a la amplia ventana terapéutica de ia Claritromicina no es necesaria una reduccion de ia dosis en pacientes
con funcién renal normal. Para pacientes con una funcién renai moderadamente disminuida (clearence de creatini-
na 30 a 60 mi/min) la dosis de Ciaritromicina debe disminuirse un 50%. Para pacientes con un ciearence de creati-
nina <30 mi/min, ia dosis de Claritromicina debe disminuirse un 75% utilizando la formulacién de Claritromicina
apropiada. Dosis de Claritromicina mayores a 1 g por dia no deben coadministrarse con inhibidores de ia proteasa.

ltraconazol: Tanto ia Ciaritromicina como ei ltraconazoi son sustratos e inhibidores de ia CYP3A lo que lieva a una
interaccion medicamentosa bidireccional. La Claritromicina puede incrementar los niveles piasmaticos del ltracona-
zoi, mig que el itraconazoi puede aumentar los niveles plasmaticos de la Ciaritromici os pacieﬂtes que

/_ .
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Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratories Argentina S.A.

celima,marun@sabbott.com Tel.: 54 17 4229 4245
Flanta Industrial: Av. Valertin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 Abbott
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reciben ltraconazol y Claritromicina concomitantemente deberdn ser monitoreados estrechamente para descartar
signos y sintomas de un efecto farmacolégico aumentado o profongado.

Saquinavir: Tanto la Claritromicina como el Saquinavir son sustratos e inhibidores de la CYP3A y existe evidencia
de una interaccion medicamentosa bidireccional. La administracidn concomitante de Claritromicina (500 mg dos
veces al dia) y Saquinavir (capsulas blandas de gelatina, 1200 mg tres veces al dia) a 12 voluntarips sanos provo-
caron valores del AUC en estado de equilibrio y de Cy,, de Saquinavir un 177% y 187% mayores a los observados
con Saquinavir solo. Los valores del AUC y Cp,, 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 limitado con las dosisfformulaciones estudiadas. Las observaciones de los es-
tudios de interaccién utilizando la formulacién de capsulas blandas de gelatina pueden ser no representativas de
los efectos observados utilizando las capsulas duras de gelatina. Las observaciones de los estudics de interaccio-
nes medicamentosas realizados con Saquinavir sola pueden sar no representativas de los efectos observados con
la terapia de Saquinavir/Ritonavir. Cuando se coadministra Saquinavir con Ritonavir, se deben considerar los efec-
tos potenciales de Ritonavir sobre ia Claritromicina.

Verapamlio: Se han observado hipotension, bradiamitmias y acidosis lactica en pacientes que recibian Claritromi-
cina y Verapamilo concomitantemente.

REACCIONES ADVERSAS

Ei perfil de seguridad de Klaricid Pediatrico es similar al de los comprimidos de 250 mg en aduitos. La siguiente
tabla muestra los eventos adversos informados en pacientes a-quienes se administrd claritromicina durante los
estudios clinicos. Los eventos estin descriptos por sistema corporal y-por frecuencia (comunes >1/100, <1/10)

Tabia 1-Eventos adversos infofmados en ios estudios dinicos

Sistema orgdnico Frecuencla o Evento adverso

Trastomos del sistema nervioso Comures ' Cafaiea
Perversion del gusto

Trastomnos gastrointestinaies Comunes Diarrea

IES ; Nausea
Dolor abdominai
dispepsia
Vomitos

Investigaciones Enzimas hepaticas elevadas

: romicina se camercializa en diferentes formulaciones. La siguiente tabla es
una compilacion da reaccmnes 5 para todas las formulaciones incluyendo la de suspension pediatrica. De-

voltintaria y de una poblacién de tamaiio incierto, no siempre
Blecer una relacién causal a la exposicién a la droga. La ex-
A de pacientes/ dias de tratamiento para la Claritromicina.

posicibn de pacientes 5@ é mayor que 100

Reacciones admas ‘originadas en [a vigiiancia post comercializacion
Sistema orgénico _ L Reaccion adversa
Infecciones e infestaciones LT Candidiasis orai
Trastornos del sistema hemolinfitico Leucopenia
Trombocitopenia
Trastornos del sistema inmune Reaccion anaflidctica
Hipersensibiiidad
Trastomos metabdiicos y nufricionaies’ Hipogiucemia
Trastornos psiquiatricos Trastorno psicstico
Alucinaciones
Desoriemacion
Estado confusional
Despersonaiizacion
Depresion
Ansiedad
insomnio
Suefios anommaies
Trastornos del sistema nervioso Convuision
Mareos
Ageusia C /
Dra. Maria Alejandra Blanc Cra. Celina ManiiT—
Farmacéutica - Co-Directora Técnica Dlrectorcl de Reguiatory Affairs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laborat Argentina S.A.

celina. manun@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Flaria Industrial: Av. Vatentin Vergara 7089 Fax: 54 11 4229 4366 Abett
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Ancsmia
Disgeusia
Parosmia

Trastomos auditivos y laberinticos Sordera
Vértigo
Tinnus

Trastomos cardiacos® Torsade de pointes
QT profongado en ol ECG
Taquicardia ventricular

Trastomos gastrointestinaies Pancreatitis aguda

Glositis

Estomatitis

Decoloracién de la lengua
Decoloracién de los dientes

Trastomos hepalabiliares® Insuficiencia hepatica
Hepatitis

Hepatitls colestisica
iciericia colestasica
Ictericia hepatocelular
Funcidn hepatica anormal

Trastomos de piel vy tejido celular subcutaneo Sindrome de Stevens.Johnson
Necrolisis epldénnica hé)dm
Urticaria

: medlcamwmsocon eosinofilia y sintomas sistémicos

Trastomos del tefido miscuicesquelstico ¥ conectivo

Trastomos renaies y uninarios

Laboratorio

1 Hubo informes de hipoglucemia, algunos de los cuales o

iado con enfennedadas sadas subyacentes y/o con medica-

fita con estatinas, fibvalos, Colch o0 Allopuris

con el uso concomitante de ésta con Claritromicina, es-
insuficiencia renal. En tales pacientes se han referido
, ¥ Precauciones y Advertencias).

acientes con SIDA y otros inmunocomprometidos tratados
5 penodos de tiempo por mfecciones mlcobactenanas a

WHIV o enfermedades intercurrentes. Kiaricid Pedidtrico se ha em-
pleado en una cantidad limi £ s pediatricos sidoticos con infecciones micobacterianas. Los episodios
adversos mas frecuentement bs, exciuyendo aqueilos reiacionados con ia enfermedad primaria del pa-
ciente, fueron: zumbidos, sordef: useas, vomitos, doior abdominai, rash purpurico, pancreatitis y amilasa au-
mentada. En estos pacientes inmunocomprometidos, se analizaron aqueilos vaiores de laboratorio por encima de
los niveies seriamente anormales (es decir, el limite superior o inferior exiremo) para ia prueba especificada. En
hase a este criterio, un paciente pediatrico con SIDA que recibié <15 mg/kg/dia de Ciaritromicina presento niveles
elevados serlamente anormaies de bilirrubina total; entre los pacientes que recibieron 15 a <25 mg/kg/dia de Ciari-
tromicina, hubo un solo informe de niveies seriamente anormales de TGP, de nitrégeno ureico y de recuerito pia-
quetario seriamente disminuido. Esto no se observé con ia dosis més alta (225 mg/kg/dia).

SOBREDOSIS

Los informes indican que la ingestién de grandes cantidades de Claritromicina puede ccasionar sintomas gastroin-
testinaies. Un paciente con antecedentes de trastorno bipoiar ingiri6 8 g de Claritromicina y manifesté estado men-
tal alterado, comportamiento paranoide, hipokalemia e hipoxemia. Las reacciones alérgicas que acompafian a ia
sobredosis deberan tratarse mediante {a inmediata efiminacion de Ia droga no absorbida y medidas de sostén. Co-
mo con otros macrélidos, los niveles séricos de Claritromicina no se ven apreciablemerite afectados por la hemo-

i i ital mas,cercano o

Ora. Celing Mariin—
Farmacéutica — Co-Directora Técnica Directora de Regui Affairs - Apoderada
Abbott Laborateries Argentina S.A. Abbott Laboratdfies Argentina S.A.

celina.marun@atibott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Pfanta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4228 4366 Abett
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comunicarse las 24 horas del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia:

# 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 Elizalde - Ciudad de Buenos Aires. — Teléfono: (011) 4300-2115
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica - La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

<>

LR

Conservar Klaricid Pedidtrico y Klaricid Forte a temperatura ambiente (15-30°C). Una vez reconstitul_dé{ia suspen-
sién, mantener el frasco bien cerrado a temperatura ambiente. NO CONSERVAR EN HELADERA.

PRESENTACION

Klaricid Pedidtrico y Klaricid Forte se presentan en frascos conteriiendo granulos para reconstitiir (una vez resons-
tituido se obtiene 60 ml de solucion), y dos elementos plasticos dosificadores graduades para su administracion
[cuchara plastica doble para 2,5 y 5 ml y jeringa graduada. Se debera elegir:uno de:ellos segun indicacion médica
o preferencias de los padres del paciente (ver Posologia y Forma de Administracion)}. ..

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESERIPCION Y VIGILANCIA MED-

Medicamento autorizado
Klaricid Pediatrico - Certificado N° 39.74
Abbott Laboratories Argentina S.A, - ing. E, By 240 - Piso 13

Facha de ultima revisiér: Diciembre 2010

Pad
Dra. Marfa Alejandra Blanc Dra. CelinaMarin
Farmacéutica — Co-Directora Técnica Directora de Reguiatory’ Affairs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratonds Argentina S.A.

celina.marun@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 Abett

B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina
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Biloina D
Loratadina 5 mg ~ Sulfato de Pseudoefedrina 120 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Industria Argentina

Contenido: 10 comprimidos recubiertos

Férmula:

Cada comprimido recubierto contiene:

Loratadina (de liberacién inmediata)........... e 5,00 mg
Sulfato de Pseudoefedrina (de

liberacign gradual) ..........o.ooc i 120,00 mg
Excipientes:

Estearato de Magnesio................cocoivivinie, 3,50 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (alta viscosidad) ...... 150,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (baja viscosidad} ....... 16,00 mg
Lactosa ... e 71,00 mg
Propilenglicol.................... TR 4,00 mg
Talco......ooooveeennen. R PP PRSPPI 5,50 mg

Posologia, precauciones, advertencias y contraindicaciones: Ver
prospecto adjunto.

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifios”.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 42,738,

~ Director Técnico: Eduardo R. Nasut_i,Farmacéutico,

Laboratorios Andromaco S.A.1.C.].
Avda. Ing. Huergo 1145 - C1107A0L - Buenos Aires.

. EDUARGD RUBEN NfsUTI
DIRECTOR TECNIC

AT. N+ 8.703
PPDERADO LEGAL



Proyecto de Prospecto Interno

Biloina D
Loratadina 5§ mg — Sulfato de Pseudoefedrina 120 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Férmula:

Cada comprimido recubierto contiene:

Loratadina (de liberacion inmediata)..............................i 5,00 mg
Sulfato de Pseudoefedrina (de

liberacidn gradual) ...........cc.ooooeiiiii e 120,00 mg
Excipientes:

Estearato de Magnesio ... 3,50 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (alta viscosidad) .......................... 150,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (baja viscosidad) ............................ 16,00 mg
LG 088 . oo e, 71,00 mg
Propilenglicol...........oooieii e 4,00 mg
TAICO ..o, 5,50 mg

Accion terapéutica:

Antihistaminico. Descongestivo de las vias aéreas superiores. Biloina D
practicamente no se acumula a nivel del SNC, razdn por la cual produce menor
sedacién que los antihistaminicos tradicionales.

Indicaciones:

Alivio sintomatico de las manifestaciones nasales y extranasales asociadas con la
rinitis alérgica y el resfrio comun.

Caracteristicas farmacologicas/Propiedades:

Accién farmacolégica: La Loratadina es un antihistaminico de segunda
generacion, de estructura triciclica, bloqueante de los receptores H1 para la
histamina y no posee efectos sedativos centrales o anticolinérgicos.

El Sulfato de Pseudoefedrina es una amina simpaticomimeética, oralmente activa,
con predominio de la actividad alfa-mimética sobre la actividad beta-mimética, con
efecto descongestivo sobre la mucosa nasal debido a su accién vasoconstrictora.
La actividad farmacodinamica del producto resulta de la accién sinérgica de sus
componentes, la Loratadina, antihistaminico de larga duracién de accién, y el
Sulfato de Pseudoefedrina, descongestivo nasal.

ARDD RUB ASUT)
RECTOR TECNICO

AT. N* 8.703
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Farmacocinética: La Loratadina se absorbe rapidamente luego de ”’Iaa gty

Sufre un importante metabolismo de primer paso hepatico del que surge su
principal metabolito, la descarboetoxiloratadina (DCL). La DCL conserva afinidad
significativa por los receptores H1. EI metabolismo hepatico esta mediado por las
isoenzimas del citocromo P450 2D6 y 3A4. La vida media de eliminacién de la
Loratadina es de 8,4 horas vy la de la DCL es de 28 horas con una cinética linear
dosis independiente (orden 1) en el rango de 10 a 40 mg/dosis. En nifios mayores
de 6 afos los parametros farmacocinéeticos son similares a aquelios hallados en
adultos. La Loratadina no es hemodializable. Se desconoce si se elimina por
dialisis peritoneal.

El Sulfato de Pseudoefedrina se absorbe rapida y efectivamente del tracto
gastrointestinal y no sufre metabolismo de primer paso.

Unidn a proteinas plasmaticas: La Loratadina se encuentra ligada a las proteinas
plasmaticas en aproximadamente el 97% a las concentraciones de 2,5 a 100
ng/ml después de una dosis terapéutica.

El Sulfato de Pseudoefedrina no tiene una unién importante a las proteinas.

Vida media de eliminacién. La vida media de eliminacion de la Loratadina en
pacientes adultos normales (n=54) fue de 8,4 horas (rango=3 a 20 horas) para la
Loratadina y 28 horas (rango=8,8 a 92 horas) para el mayor metabolito activo
(descarboetoxiloratadina). La vida media de eliminacion en pacientes ancianos fue
de 18,2 horas (rango 6.7 a 37 horas) para la Loratadina y 17,5 horas (rango 11 a
38 horas) para el metabolito activo.

En el hombre y a un pH urinario de alrededor de 6, |la vida media de eliminacion
del Sulfato de Pseudoefedrina varia de 5 a 8 horas. Ello depende del pH urinario y
se incrementa cuando la orina es mas acida.

La vida media en pacientes con insuficiencia renal se encuentra aumentada unas
10 veces y el clearance disminuido unas 12 veces.

Cmax: Para la Loratadina el pico plasmatico es de 10,8 pg/l. Para el Sulfato de
Pseudoefedrina la concentracion plasmatica maxima es de 131,56 pg/ml.

Tmax: Se produce aproximadamente a la hora de administrada la Loratadina, pero
se demora en alrededor de una hora con la ingestion de una comida. Para el
Sulfato de Pseudoefedrina la concentracion plasmatica maxima se alcanzé en
0,67 hs.

Eliminacién: La Loratadina es metabolizada en forma extensa en el higado y se
elimina a través de la orina en un 40% y en las heces en un 41% en un periodo
maximo de 10 dias. Aproximadamente el 27% de la dosis se elimina por la orina
en las primeras 24 horas. El Sulfato de Pseudoefedrina se metaboliza en el
higado y sus metabolitos se eliminan por via renal, sin modificacion.

Eliminacion por dialisis: La Loratadina no se elimina por hemodialisis. No se sabe
si se elimina por dialisis peritoneal.

{

Farm.\EDUARDO RUBEN NASU
BIREGTOR TECNICO
AT. N* 8.703
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La hemodialisis no ejerce un efecto sobre la farmacocinética de [a Loratadina o s
metabolito activo en pacientes con insuficiencia renal cronica.

Posologia y forma de administracién:

- Adultos y mayores de 12 afios: 1 comprimidg cada 12 horas.

- Dosis maxima: No exceder los 2 comprimidos por dia. Dosis maxima de
Pseudoefedrina: 240 mg/dia.

No administrar durante mas de 5 dias consecutivos.

Contraindicaciones:

Glaucoma de angulo estrecho, hipertension arterial severa, retencioén urinaria,
insuficiencia coronaria, hipertiroidismo severo, pacientes en tratamiento con
[.M.A.O. o dentro de los 10 dias de haber suspendido la administracion.

Hipersensibilidad. Hipersensibilidad a sus componentes.
Advertencias:

En casos de insuficiencia hepatica grave se debe administrar una dosis inicial mas
baja, ya que la depuracion de Loratadina puede estar disminuida.

Debido a la presencia de Suifato de Pseudoefedrina (por su actividad
simpaticomimética) el producto debe administrarse con precaucién a pacientes
con glaucoma, obstruccion piloroduodenal, uicera péptica estenosante, hipertrofia
de prostata u obstruccién del cuello vesical, enfermedad cardiovascular, presion
intraccular elevada o diabetes. Se tratard con similar cautela a pacientes tratados
con digital. Debe sefalarse que los simpaticomiméticos pueden provocar
estimulacion del SNC y convulsiones o colapso cardiovascular. El Sulfato de
Pseudoefedrina puede producir excitacion, sobre todo en los nifios. En pacientes
de edad avanzada, los simpaticomiméticos pueden generar también reacciones
adversas como confusion, alucinaciones, convulsiones, depresion del SNC y
muerte.

Precauciones:

Administrar con precaucidn a pacientes con Ulcera péptica estenosante,
obstruccién piloroduodenal, hipertrofia prostatica y obstruccion del cuello vesical,
diabetes mellitus, embarazo y lactancia.

Igualmente se aconseja administrar con cautela a pacientes ancianos.

Pruebas de laboratforio: Antes de realizar pruebas cutaneas, suspender 48 horas
antes la administracion de antihistaminicos, ya que pueden impedir o disminuir la
aparicion de reacciones que, de otro modo, serian positivas a los indicadores de
reactividad dérmica. El agregado in vitro de Pseudoefedrina a sueros que
contienen la isoenzima cardiaca MB de la creatinfosfoquinasa sérica, inhibe
graduaimente la actividad de la enzima. La inhibicion se completa en 6 horas.

\
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Interacciones. La Loratadina no potencia los efectos del alcohol, como ha sido
demostrado en los estudios de desempefio psicomotor. Si se administran
simpaticomiméticos a pacientes que reciban IMAO pueden producirse reacciones
hipertensivas (incluyendo crisis hipertensivas). Los agentes simpaticomiméticos
pueden reducir ios efectos antihipertensivos de la metildopa, la mecanilamina, la
reserpina y los alcaloides del veratro. Asimismo pueden interactuar con los
bloqueantes beta-adrenérgicos. El uso simultaneo de Pseudoefedrina con digital
puede incrementar la actividad del marcapaso ectépico. Los antiacidos
acrecientan la absorcidn de la Pseudoefedrina; en cambio, el caolin la disminuye.

Embarazo. No se han realizado estudios bien controlados en mujeres
embarazadas. So6lo debe administrarse, si el beneficio esperado justifica su uso.

Lactancia: Dado que tanto la Loratadina como el Sulfato de Pseudoefedrina se
eliminan en la leche matema, se debera decidir entre discontinuar la lactancia o
administrar el producto.

Empleo en pediatria: La seguridad y eficacia de Biloina D no ha sido aun
establecida en nifics menores de 12 afios.

Empleo en ancianos: Administrar con cautela a pacientes ancianos.

Empleo en insuficiencia hepatica y renal: En casos de insuficiencia hepatica grave
se debe administrar una dosis inicial mas baja, ya que la depuraciéon de
Loratadina puede estar disminuida.

Reacciones adversas:

Biloina D posee muy buena toierancia. Ocasionalmente puede presentarse
insomnio, sequedad bucal, cefalalgia y somnolencia. Otras reacciones adversas
han sido raras, en orden decreciente de frecuencia: nerviosismo, mareo, fatiga,
nauseas, trastornos abdominales, anorexia, sed, taquicardia, faringitis, rinitis,
acné, prurito, erupcidon cutdnea, urticaria, artralgia, confusion, disfonia,
hiperquinesia, hipoestesia, disminucién de la libido, parestesias, temblores,
vértigo, rubor, hipotensién ortostatica, aumento de la sudoracion, trastornos
oculares, dolor de oido, tinnitus, anormalidades del paiadar, agitacién, apatia,
‘depresién, euforia, paroniria, aumento del apetito, cambios en los habitos
intestinales, dispepsia, eructos, hemorroides, decoloracién de la lengua, trastornos
de la lengua, vbémitos, alteraciones transitorias de la funcién hepatica,
deshidrataciéon, aumento de peso, hipertensidn, palpitaciones, migraiia,
broncoespasmo, tos, disnea, epistaxis, congestion nasal, estornudos, irritacion
nasal, disuria, trastornos de la miccion, nocturia, poliuria, retencién urinaria,
astenia, dolor de espaida, calambres, maiestar y rigidez en las piernas. Durante la
comercializacidon de la Loratadina en raras ocasiones se informaron casos de

APODERADO LEGAL
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alopecia, anafilaxis, anomalias dé la funcion hepatlca y taquiarrit |a‘s
supraventriculares.

Sobredosificacion:

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concuyrir al hospital mas cercano o
comunicarse con el centro toxicolégico del Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez, Tel. (011) 4962-6666/2247; Hospital A. Posadas, Tel. (011) 4654-6648
6 4658-7777.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion: El tratamiento sera
sintomatico y de soporte y debera instaurarse inmediatamente. Si el paciente esta
consciente se inducira el vomito, aunque se haya producido espontaneamente,
tomando precauciones para evitar la aspiracién, especialmente en ninos.
Posteriormente puede usarse una suspension de carbén activado para absorber
" residuos en el estémago. Si no se produce el vomito o estuviera contraindicado,
realizar lavado de estdmago utilizando solucién salina fisiologica, particularmente
en nifios. Los purgantes salinos pueden ser utiles ya que por su accién osmética
permiten una rapida dilucién del contenido intestinal. No se sabe si el producto es
dializable. Después del tratamiento de urgencia, el paciente continuara bajo
control médico. El tratamiento es sintomatico y de sostén. No utilizar analépticos.
La hipotensién puede tratarse con vasoconstrictores; las convulsiones, con
barbitaricos de accién corta, diazepam o paraldehido; la hiperpirexia (en los nifios,
sobre todo) puede requerir bafios con agua tibia 0 una manta hipotérmica. La
apnea se trata con asistencia ventilatoria.

Presentacion:

Envases con 10 y 20 comprimidos recubiertos.

Condiciones de conservacion y almacenamiento:

Conservar a temperatura ambiente menor de 30°C.

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifios”.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 42.738.

Director Técnico: Eduardo R. Nasuti, Farmacéutico.

Laboratorios Andromaco S.A.L.C.I.
Avda. Ing. Huergo 1145 - C1107A0L - Buenos Aires.

FECHA DE ULTIMA ACTUALIZACION DEL PROSPECTO:

APQDERADO LEGAL
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Biloina D’
Loratadina 5 mg — Suifato de Pseudoefedrina 120 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Industria Argentina
Contenido: 10 comprimidos recubiertos

Férmula:

Cada comprimido recubierto contiene:

Loratadina (de liberacidén inmediata).................... 5,00 mg
Sulfato de Pseudoefedrina (de

liberacion gradual) ...........cccoccvniiiii 120,00 mg
Excipientes:

Estearato de Magnesio..............cccoccevveieeenene, 3,50 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (alta viscosidad) ...... 150,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (baja viscosidad) ....... 16,00 mg

Lactosa ....ceoeviiieeiie e 71,00 mg
Propilenglicol.............ccoo i 4,00 mg
TalCO ..o 5,50 mg

Posologia, precauciones, advertencias y contraindicaciones: Ver prospecto
adjunto. .

Conservar a temperatura ambiente menor de 30°C.

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifios”.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 42.738.

Director Técnico: Eduardo R. Nasuti, Farmacéutico.

Laboratorios Andrémace S.A.L.C.I.
Avda. Ing. Huergo 1145 - C1107AO0L - Buenos Aires.

\ 7
. EPUARDO ROBEN NAUTI
DJRECTOR TECNICO

MAT. N* 8.703
ODERADO LEGAL



O R

DUPLICADU
/ I e
Biloina D

Loratadina 5 mg — Sulfato de Pseudoefedrina 120 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Contenido: 20 comprimidos recubiertos

Formula:

Cada comprimido recubierto contiene:

{ oratadina (de liberacioén inmediata).................... 5,00 mg
Sulfato de Pseudoefedrina (de

liberacion gradual) ...........ccccooiiiiiiiier 120,00 mg
Excipientes:

Estearato de Magnesio..............cccocvcvieivin e, 3,50 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (alta viscosidad) ...... 150,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (baja viscosidad) ....... 16,00 mg

Lactosa ..o 71,00 mg
Propilenglicol............ccocooviiiiiiiie 4,00 mg
TAICO e 5,50 mg

Posologia, precauciones, advertencias y contraindicaciones: Ver prospecto
adjunto.

Conservar a temperatura ambiente menor de 30°C.

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifios”.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 42.738.

Director Técnico: Eduardo R. Nasuti, Farmacéutico.

Laboratorios Andromaco S.A.I.C.1.
Avda. Ing. Huergo 1145 - C1107A0L - Buenos Aires.
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