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Secretaria de Politicas,

Regutaciin ¢ Iustitutos nisposicionne § 6 § 7
AUMAT,

BUENOS AIRES, 1 0 MAR 2014
VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-021255-13-1 del Registro

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones I[a firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA-.S.A. solicita la aprobacidon de nuevos
proyectos de prospectos para el producto KLARICID PEDIATRICO /
CLARITROMICINA, forma farmacéutica y concentracidn: SUSPENSION
ORAL 125 mg/5 ml, autorizado por el Certificado N° 39.745.

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

2349/97.

Que a fojas 173 obra el informe técnico favorable del

Departamento de Evaluacidn de Medicamentos.

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

N© 1.490/92 y 1271/13.
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Winistenio de Salud
Secrctaria de Politicas.

Regalacicn ¢ Tnotitutos o
T AD DISPOSICION N 1 5 %%

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
~ DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 55 a 99,
desglosando de fojas 55 a 69, para la Especialidad Medicinal denominada
KLARICID PEDIATRICO / CLARITROMICINA, forma farmacéutica vy
concentracién: SUSPENSION ORAL 125 mg/5 ml, propiedad de la firma
ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N° 39.745 cuando el mismo se presente acompainado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, girese al Depal;tamento de

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

Archivese.
— | dmdﬁk
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PROYECTO DE PROSPECTO
KLARICID® Pediatrico ' Lista L950
CLARITROMICINA Suspensién Oral - Granulos para reconstituir - Expendio bajo receta archivada - Industria Argentina
COMPOSICION

KLARICID® Pediéatrico - Cada 5 mi de Ia suspension oral reconstituida contienen: Claritromicina 125 mgq; Carbopol 974P, 75,00
mgq; Povidona, 17,50 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 152,10 mg; Aceite de castor, 16,10 mg; Silica gel, 5,00 mg; Azucar,
2678,97 mg; Goma Xanthan, 3,80 mg; Sorbato de potasio, 20,00 mg; Acido citrico anhidro, 4,20 mg; Ditxido de tltamo 35,70 mg;
Sabor frutal, 35,70 mg; Maltodextrina, 285,70 mg. W

ACCION TERAPEUTICA . p Lo

Antibiético macrélido semi-sintético. Codigo ATC: JO1F A09. (N

INDICACIONES o

Nifos: Klaricid Pediatrico esta indicado para el tratamiento de infecciones debidas a organismos susceptibles, én_la§ éiguientes

condiciones:

« Infecciones respiratorias altas (por ejemplo, faringitis estreptococcica)

» Infecciones respiralorias bajas (por ejemplo, bronquitis, neumonia)

»  Ofitis media aguda . :

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

» Infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a Mycobactenum avium o Mycabacterium intracellulare.
Infecciones localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, o Mycobacterium kansasii.

Adultos:

e Faringitis/famigdalitis, debidas a S. pyogenes (la droga de eleccion en el tratamiento y prevencion de infecciones estreptocécci-
cas y la profilaxis de la fiebre reumatica es la penicilina administrada por via oral o IM}. La Claritromicina es generalmente efec-
tiva en la erradicacién 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).

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

+ Exacerbacién bacteriana aguda de la bronquitis cronica, debido a H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae.

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

» Infecciones no complicadas de piel y faneras debidas a S. aureus o S. pyogenes (los abscesos habitualmente requieren drena-
je quirtrgico).

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

» La Claritromicina en presencia de supresién acida también esta indicada para la erradicacién de H. pylori provocando una dis-
minucién de la recurrencia de la Glcera duodenal {ver Informacién Adicional).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

.

Microbiologia: La Claritromicina ejerce su accion antibacteriana mediante la unidn a las suhunidades ribosomates 50S de las bac-
terias susceptibles y la inhibicion de la sintesis proteica. La Claritromicina ha demostrado una actividad excelente in vitro contra
cepas estandar de baclerias y de aislados clinicos. Es sumamente potente contra una gran variedad de organismos aerébicos y
anaertbicos gram-positivos y gram-negativos, asi como también conltra la mayoria de los microorganismos del complejo Mycobac-
terium avium (CMA). La concentracién inhibitoria minima (CIM) de la Claritromicina es generalmente dos veces menor que la CIM
de la Eritromicina. Los datos in vitro también indican que la Claritromicina tiene excelente actividad contra Legionella pneumophila,
Mycoplasma pneumoniae y Helicobacter (Campylobacter) pylori. Los datos in vitro e in vivo muestran que este antibidtico tiene acti-
vidad contra especies de micobacterias clinicamente significativas. 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.

La preduccion de R-lactamasa no afecta la actividad de la Claritromicina. La mayoria de las cepas estafilococicas resistentes a la
meticilina y a la oxacilina son resistentes a la Claritromicina. El espectro antibacteriano de la Claritromicina tanto in vitro como en
infecciones clinicas es el siguiente:

Aerobios Gram-positivos

. Staphylococcus aureus
Dra. Marla Alejandra Blanc mM
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. Streptococcus pneumoniae
. Streptococcus pyogenes
. Listeria monocytogenes
Aerobios Gram-negativos
. Haemophilus influenzae
. Haemophilus parainfluenzae
. Moraxelta Catarrhalis
. Neisseria gonorrhoeae
. Legionella pneumophila N
Otros microorganismos . ‘ “/\ R
. Mycoplasma pneumoniae Lo . ) "‘\' :
. Chlamydia pneumoniae{TWAR} : e
Micobacterias N > \-,'
. Mycobacterium leprae - . -
. Mycobacterium kansasii o
. Mycobacterium chelonae . -
. Mycobacterium fortuitum ¢ ) '
. Complejo Mycobacterium Avium (CMA) que comprende:

= Mycobacterium avium
* Mycoabacterium intracellulare

~

Helicobacter - Helicobacter pylori: En cultivos realizados antes del tratamiento, s€ aislé 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 pacientes tenian cepas susceptibles.

Los siguientes datos in vitro estan disponibles, pero su significado clinico es desconocido. La Claritromicina exhibe in vitro con-
centraciones inhibitorias minimas (CIM) de 2 meg/ml 0 menos contra [a mayoria de las cepas de los siguientes microorganismos,;
sin embargo, la seguridad y eficacia de Claritromicina en ef tratamiento de infecciones clinicas debidas a dichos organismos no ha
sido establecida en estudios clinicos adecuados y bien controlados

Aerobios Gram-positivos

. Streptococcus agaliactiae

. Streptocci {grupo C, F, G)

. Estreptococcus del grupo viridans
Aerobios Gram-negativos

. Bordetella Pertussis

. Pasteurella multocida
Anaerobios Gram-positivos

. Clostridium perfringens -
. Peptococeus niger

. Propionibacterium acnes
Anaercbios Gram-negativos

. Bacleroides melaninogenicus
Espiroquetas

. Borrelia burgdofeni

. Treponema pallidum
Campylobacter

. Campylobacter jejuni

El principal metabolito de la Claritromicina, el 14-hidroxi-Claritromicina, es microbioldgicamente activo en el hombre y otros prima-
tes. Este metabolito es igual 0 una a dos veces menos activo que el componente madre para fa mayoria de los organismos, excep-
to para H. influenzae contra el cual es dos veces mas activo. El componente madre y el metabolito 14-OH ejercen un efecto aditivo
o sinérgico sobre H. influenzae in vitro e in vivo, segan las cepas bacterianas. Sin embargo, para aislados del Complejo Mycobacte-
rium 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 aln no se conoce.
tlora Técnlca
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Pruebas de Susceptibilidad: Los métodos cuantitativos que requieren determinacién de didmetros zonales brindan estimaciones
mas precisas de la susceptibilidad de las bacterias a los antibidticos. Un procedimiento recomendado uliliza discos impregnados
con 15 mcg de Claritromicina para comprobar la susceptibilidad (test de difusién de Kirby-Bauer); las interpretaciones correlacionan
los diametros de la zona de inhibicion con los valores de la CiM para Claritromicina. Las CIM se determinan por el método de dilu-
cidn en caldo o agar. El medio recomendado para el test de susceptibilidad de Haemophilus influenzae acorde con el Comité Na-
ciona! de Estandares 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 fa terapéutica. Un informe de "resisten-
te" indica que probablemente no responda al tratamiento. El informe de “intermedio” sugiere que el efecto terapéutico de la droga
puede ser equivoco 0 que el organismo sera susceptible si se utilizan dosis mayores (la susceptibilidad intermedia también es
mencionada como susceptibilidad moderada). La medicion de la CIM o CBM y las concentraciones de los agentes antlmtcroblanos
alcanzadas pueden proporcionar una guia terapéutica atil 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 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 caldo o medios sélidos a diferentes pH, con o sin Acido oleico-albumina-dextrosa-catalasa han sido utiliza-
das para determinar los valores de la CIM de Claritromicina en especies micobacterianas. En general los valores de la CIM dismi-
nuyen mas de 16 veces a medida que el pH de! calido Middlebrook 7H12 aumenta de 5 a 7.4. A pH 7.4, los valores de CIM determi-
nados con agar Moeller-Hinton fueron 4 a 8 veces mayores que aquellos observados con el medio Middlebrook 7H12. La utilizacién
de acido oleico-albimina-dextrosa-catalasa en estos ensayos ha demostrado alterar aln mas los valores de la CIM, Se evalud la
aclividad de 1a Claritromicina contra 80 aislados de CMA de pacientes con SIDA y 211 aislados de CMA de pacientes no sidoticos
mediante el método de microdilucidn con caldo Middlebrook 7H9. Los resultados mostraron un valor de CIM de <4 meg/m! en 81%
y 89% de los aislados de CMA de pacientes sidoéticos y no sidéticos respectivamente. El 12% de los aistados no sidoticos tenian un
valor de CIM 50,5 mcg/ml. La Claritromicina demostrd ser activa contra el CMA fagocitado en cullivos de células macrdfagas de
ratones y seres humanos asi como en el modelo de infeccidn del raton beige. Se evalué la actividad de la Claritromicina contra My-
cobacterium tuberculosis. En un estudio utilizando el método de dilucién en agar con medio Middlebrook 7H10, 3 de 30 aislados
clinicos tenian una CIM de 2,5 mcg/ml. La Claritromicina inhibié todos los aislados a mas de 10 mcg/mil.

Pruebas de_Susceptibilidad para el CMA: No se utilizaran técnicas de difusion y dilucién para la susceptibitidad contra bacterias
gram-negativas y gram-positivas para determinar los valores de la CIM de Claritromicina ¢ontra micobacterias. Los métedos de
susceptibilidad in vitro y los productos de diagndstico habitualmente disponibles para determinar los valores de la CIM contra el
CMA no han sido validados. Los valores de CIM de Claritromicina variaran segun el método de susceptibilidad empleado, composi-
cion y pH del medio y la utilizaciéon de suplementos nutricionales. Los break-points para determinar si los aislados clinicos de M.
avium o M. intracellulare son susceptibles o resistentes a la Claritromicina no han sido establecidos.

Propiedades Farmacocinéticas: Los primeros datos farmacocinélicos se obtuvieron con Claritromicina en comprimidos. Estos
datos indicaron que la Claritromicina fue rapidamente absorbida del tracto gastrointestinal y que la biodisponibilidad abscluta de un
comprimido de 50 mg de Claritromicina fue de aproximadamente 50%. El comienzo de la absorcion del farmaco y la formacién del
metabolito bactericida (14-OH-Claritromicina) se vieron levemente demorados por los afimentos, pero el grade de biodisponibitidad
no se vio afectado cuando la Claritromicina no se administré en ayunas. Por fo tanto, Klaricid puede ser administrado independien-
temente del horario de las comidas.

In_vitro: L.os estudios in vitro demostraron que la unidn de ta Clarifromicina a las proteinas del plasma humano promedié alrededor
de un 70% a concentraciones clinicamente significativas de 0.45 a 4.5 mcg/ml.

Sujetos normales: Se estudié la biodisponibilidad y la farmacocinética de Klaricid Suspensién en adultos y en pacientes pediétricos.
Un estudio de dosis Unica en adultos demostrd que la biodisponibilidad total de la formulacién pediatrica fue similar o levemente
superior a la de los comprimidos {la dosificacion con ambas presentaciones fue de 250 mg). Al igual que con los comprimidos, la
administracion de la formulacion pediatrica con las comidas tiende a demorar levemente el comienzo de la absorcién, pero no afec-
ta la biodisponibilidad total de la Claritromicina. La Cmax, €1 AUC y el T¥ comparativos de la Claritromicina para la formulacion pedia-
trica (administrada sin ayuno previo) fue de 0.95 mcg/ml, 6.5 mcgeh/ml y 3.7 horas, respectivamente, mientras que para los com-
primidos de 250 mg (en ayunas) fue de 1.10 meg/ml, 6.3 mcg h/ml y 3.3 horas, respectivamente. En un estudio de dosis miltiples
en e! que se administréd 250 mg de Klaricid Suspensién cada 12 horas a adultos, los niveles de concentracion plasmatica a estado
constante se alcanzaron con la quinta dosis. Los pardmetros farmacocinéticos después de la quinta dosis de Klaricid Pediatrico
fueron: Cmax 1.98 meg/mt, AUC 11,5 meg himl, Trax 2.8 horas y TY2 3.2 horas para la Claritromicina y 0.67, 5.33, 2.9 y 4.9, respecli-
vamente, para el metabolito 14-OH-Claritromicina. En sujetos sanos en ayunas, la concentracién sérica maxima se alcanzé dentro
de las 2 horas posteriores a la administracion de la dosis oral. Con dosis de 250 mg en comprimidos cada 12 horas, la concentra-
cién sérica maxima de Claritromicina a estado constante se alcanzé en 2 6 3 dias y fue de aproximadamente 1 mcg/ml. La vida
media de eliminacién fue de 3 a 4 horas. Con dosis de 500 mg cada 12 horas, la Cnax de estado constante fue de 2 a 3 meg/ml
pero la vida media de eliminaciéon aumentd a 5-7 horas. Con dosis de 250 mg en comprimidos cada 12 horas, el metabolito principal
14-OH-Claritromicina, alcanza una concentracién maxima de estado constante de alrededor de 0.6 mcg/m! y tiene una vida media
de eliminacion de 5 a 6 horas. Con dosis de 500 mg cada 12 horas, la Cmax de estado constante de! 14-OH-Claritromicina es de
aproximadamente 1 meg/ml y su vida media de eliminacién es de alrededor de 7 horas. Con ambas dosis, la concentracién de es-
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tado constante de este metabolilo generalmente se alcanza al cabo de 2 a 3 dias. Aproximadamente el 20% de Ja 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 excrecién 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 la Claritromicina es de aproxi-
madamente el 40%. Sin embargo, el clearance renal de la Claritromicina es relativamente independiente del tamafio de la dosis,
aproximandose al indice normal de filtracidn glomerular. El principal metabolito hallado en orina es el 14-OH-Claritromicina, que
representa entre un 10% y 15% adicional de las dosis de 250 mg 6 500 mg administradas cada 12 horas.,

Pacientes: la Claritromicina y su metabolito 14-OH se distribuyen rapidamente en los tejidos y fiidos corporates. Debido a las altas
concentraciones intracelulares, las concentraciones tisulares son habitualmente varias veces mas altas que las séricas. La siguien-
te tabla presenta ejemplos de las concentraciones tisulares y séricas: -~

CONCENTRACION (Después de 250 mg cada 12 horas) o
Tipo de tejido Tejido (meg/g) Suero (mcg/ml)
Amigdalas 1.6 08
Pulmén 8.8 1.7 S

En nifios que requieren antibidtico terapia oral, la Claritromicina ha demostrado una buena biodisponibifidad y su perfil farmacociné-
tico concuerda con los resultados obienidos en adultos a los que se les administré la misma formulacién en suspension. Los resul-
tados indicaron que la droga se absorbe rapida y extensamente en los niflos y, salvo por una leve demora en el comienzo de la
absorcion, los alimentos parecen no tener ningun efecto significativo sobre la biodisponibilidad o la farmacocinética de la misma.
Los parametros farmacocinéticos de estade constante obtenidos después de la 92 dosis adminisirada al quinto dia de tratamiento
fueron los siguientes para la droga madre: Cmax 4.60 mcg/ml, AUC 15.7 mcgfh/ml y Trax 2.8 horas; los correspondientes valores
para el metabolito 14-OH fueron: 1,64 mecg/ml, 6,69 mcg him! y 2.7 horas, respectivamente, La vida media de eliminacion fue esti-
mada en aproximadamente 2.2 horas para la droga madre y 4.3 horas para el metabolito. En otro estudio se obtuvo informacién
respecto de la penetracion de la Claritromicina en el fluido de! oido medio en nifios con otitis media. Aproximadamente 2.5 haras
despues de recibir la quinta dosis (7,5 mg/kg dos veces por dia), 1a concentracion media de la Claritromicina en el fluide del oido
medio fue de 2,563 mcg/g y la del metabolito 14-OH-Claritromicina de 1,27 mcg/g. Estas concentracicnes fueron generalmente dos
veces mas altas que las correspondientes concentraciones en suero. No existen datos sobre la penetracion en el liquido cefalorra-
quideo (LCR),

Compromiso hepatico: No se observaron diferencias en las concentraciones de estado constante de la Claritromicina entre pacien-
tes con disfuncidn hepatica y sujetos normales; sin embargo, las concentraciones del 14-OH-Claritromicina fueron mas bajas en los
pacientes con compromiso hepatico. Esta menor formacién de 14-OH-Claritromicina fue parcialimentie compensada por un incre-
mento en el clearance renal de Claritromicina en los pacientes con disfuncion hepatica, en comparacidon con los sujetos sanos.

Compromiso renal: La farmacocinética de fa Claritromicina también se vio alterada en sujetos con disfuncidn renal que recibieron
dosis orales muitiples de 500 mg. Los niveles plasmaticos, vida media, Crnax ¥ Cmin de la Claritromicina y su metabolito 14-
hidroxilado fueron méas altos y el area bajo la curva fue mayor en los sujetos con compromiso renal que en los sujetos normales.
Las diferencias en estos parametros se correlacionaron con el grado de deterioro renal; a mayor compromiso renal, mas significati-
va la diferencia {(ver Posologia - Forma de Administracion).

Ancianos: En un estudio comparativo entre adultos jovenes sanos y ancianos sanos a los que se les administrd dosis orales muiti-
ples de 500 mg de Claritromicina, los niveles plasmaticos circulantes fueron mayores y la eliminacién mas lenta en el grupo de an-
cianos que en el grupo mas joven. Sin embargo, no hubo diferencia entre los dos grupos cuando et clearance renal fue correlacio-
nado con el de creatinina. De estos resultados se desprende que cualquier efecto sobre el comportamiento de la Claritromicina esta
relacionado con la funcién renal y no con la edad en si.

Pacientes con_infecciones micobacterianas: Las concentraciones de estado constante de Claritromicina y 14-OH-Claritromicina
observadas después de la administracion de dosis usuales a pacientes con infeccién por HIV {comprimidos en adultos; suspension
en nifios) fueron similares a aquellas observadas en sujetos normales. Sin embargo, a las dosis mas altas requeridas para tratar
infecciones micobacterianas, las concentraciones de Claritromicina pueden ser mucho mas elevadas que aquellas observadas a las
dosis usuales. En nifios infectados con HIV que recibieron 15 a 30 mg/kg/dia de Claritromicina en dos dosis divididas, los valores
de Crex de estado constante oscilaron entre 8 y 20 mcg/ml. Sin embargo, se han observado vatores de Crax de hasta 23 meg/ml en
nifios infectados con HIV que recibian 30 mg/kg/dia de Klaricid Suspension en dos dosis divididas. Las vidas medias de eliminacién
fueron mas prolongadas con estas dosis mas altas que con las dosis usuales en sujetos normales. Las concentraciones plasmati-
cas mas elevadas y las vidas medias de eliminacién mas largas observadas con estas dosis fueron compatibles con ia conocida
no-linealidad farmacocinética de la Claritromicina. .

TOXICOLOGIA

Mutagenicidad: Se realizaron estudios para evaluar el potencial mutagénico de la Clantromicina mediante pruebas inactivadas y
activadas de microsomas de higado de rata (Test de Ames). Los resultados de estos estudios no brindaron evidencia de potencial
mutagénico a concentraciones de 25 meg de Claritromicina/placa de Petri 0 menores. A una concentracion de 50 meg, la droga fue

toxica para todas las especies analizadas.
Farmacéutica - Co-Directora Técnica acéuﬂca Dlr ] Tecmca
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Experiencia clinica en pacientes con infecciones no micobacterianas: En estudios clinicos, la Claritromicina a dosis de 7.5 mg/kg
cada 12 horas demostré ser segura y efecliva en el tratamiento de pacientes pediatricos con infecciones que reguerian antibidtico
terapia por via oral. Fue evaluada en mas de 1200 nifics, entre 6 meses y 12 afios de edad, con otitis media, faringitis, infecciones
de piel e infecciones respiratorias bajas. En estos e$tudios, la Claritromicina a una dosis de 7,5 mg/kg dos veces por dia demostro
una eficacia clinica y bacteriolégica similar a la de los agentes de referencia penicilina V, Amoxicilina, Amoxicitina/clavulanato, Etil-
succinato de Eritromicina, Cefaclor y Cefadroxilo.

Experiencia clinica en pacientes con infecciones micobacterianas: Un estudio preliminar en pacientes pediatricos (algunos, HIV-
seropositivos) con infecciones micobacterianas demostré que la Claritromicina fue segura y efectiva cuando se la administrd sola y
en combinacion con Zidovudina y Dideoxiinosina. Klaricid Suspensién se administrd a dosis de 7.5, 15 6 30 mg/kg/dia en dos dosis
divididas. Se observaron efectos estadisticamente significativos en los pardmetros farmacocinéticos cuando la Claritromicina se
administré con antirretrovirales; sin embargo, éstos fueron cambios menores que no revistieron significacion clinica. La Claritromici-
na fue bien tolerada a dosis de hasta 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 demosiré eficacia continuada después de mas
de 1 aito de tratamiento.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Pacientes pediatricos menores de 12 afios: Se han realizado estudios cfinicos con Claritromicina suspension pediatrica en nifios de
6 meses a 12 afios. Por lo tanto, los nifios menores de 12 aflos deben emplear Claritromicina suspensidn pediatrica (granulos para
suspension oral).

~
k

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

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

Guia para la dosificacién para pacientes pediatricos - Basado en el peso corporal
Peso* 7.5 mg/kg 2 veces al dia. Dosificacion en mi,
Kg 1256 mg/5 ml

8-11 . 2.5mi

12-19 Smi

20-28 : 7.5 mi

30-40 ) 10 mi
* Nifios de menos de 8 kg de peso, deberan ser dosificados sobre la base del peso en kg (aproximadamente 7.5 mg/kg dos
veces al dia

Dosificacién en pacientes con compromiso renal: En nifios con un clearance de creatinina menor de 30 ml/min, 1a 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 mas
severas. La dosificacion no sera continuada mas alia de los 14 dias.

Dosificacién en pacientes con infecciones micobacterianas: En nifios con infecciones micobacterianas diseminadas o localiza-
das (M. Avium, M intracellulare. M. Chelonae, M. Fortuitum, M. Kansasii) la dosis recomendada es de 7.5 a 15 mg/kg de Claritromi-
cina 2 veces al dia. La Claritromicina se debe utilizar en combinacién con otras drogas antimicobacterianas que hayan demostrado
actividad in vitro contra CMA, incluyendo Etambutol, Clofazimina y Rifampicina. El tratamiento con Claritromicina se prolongara
mientras sea demostrado un beneficio clinico. El agregado de otros agentes antimicobacterianos puede ser beneficioso.

GUIA DE DOSIFICACION PARA PACIENTES PEDIATRICOS con infecciones micobacterianas - Basada en el peso corpo-
ral
Peso* Dosificacion en ml administrado dos veces al dia (Claritromicina 250 mg/5 ml)
Kg 7.5 mg/kg dos veces al dia

8-11 1.25 mt

12-19 2.5ml

20-29 3.75ml

30-40 5 mil

* Los nifios de menos de 8 kg de peso, deberan ser dosificados sobre una base por kg( 7.5 a 15 mg/ka/dia)

Preparacién de la Suspensién: Reconstituya la suspensién de acuerdo a las siguientes instrucciones:

1.- Agregue agua hasta la flecha indicada en la efigueta y luego agregue tos granulos y agite hasta que todas las pariculas se en-
cuentren suspendidas. Evite mezclar en forma enérgica yfo prolongada. Mezcle antes de cada uso para asegurar la resuspensién
de las particulas.

Dra. Maria Alejandra/Blanc Dra. Moni Yoshida
Farmacéutica - Co-Directora Técnlca acéutica — Diretora Técnica
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2.- Vuelva a agregar agua hasta llegar nuevamente al nivel indicado por la flecha y agite hasta obtener una suspension homogé-
nea. I
e T e
s >,

Forma de Administracién

Puede optar por dos formas de administracion: “A” 0B A

A) Administracién con cucharita doble dosificadora: _

A.1- Luego de haber preparado la suspension segun las instrucciones detalladas mas arriba, administre la misma con la cucharita
doble dosificadora. La cuchara plastica doble esta graduada para administrar 2,50 5 ml,

A.2 Lave la cucharita con agua hervida fria, para utilizarla en la proxima administracion.

A.3 Conserve la suspeénsion reconstituida a temperatura amb:ente {15 a 30°C) y empléela dentro de los 14 dias. NO REFRIGE-
RAR. Agite bien antes de cada uso.

B} Administracién con jeringa dosificadora

B.1.- Retire el tapon perforado del extremo de la jeringa.

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

Dra. Mar(a Alejandra Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

YoM
F rmacéuuea Directora Técnica

Cra. M6l
Abbott Labo) S Argemma SA.
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B.4.- Invirtiendo e! frasco, retire con el dosificador oral la cantidad del producto  hasta alcanzar la marca del dosificador que coin-
cida con el peso del nific (o segtin le haya indicado st médico). : ‘

B.6.- Cierre el frasco con la tapa original sin retirar el tapén perforado.

Dra. Marla Alejandfa Blanc %mé Yoshida
Famacéutica — Co-Directora Técnica Fafmacéutica - Bifectora-Técnica
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Conservacion:

Luego de reconstituida conservar la susp_en‘sinn a temperatura ambiente (15° a 30°C) y empléela dentro de los 14 dias. NO RE-
FRIGERAR. - _ B

~

CONTRAINDICACIONES

Klaricid Suspensidn esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a los antibiéticos macrélidos o a cualquiera de
sus excipientes. ;

Astemizol, Cisapride, Terfenadina ¥ Pimozina

También esta contraindicado en pacientes que recibeh'terapéutica concomitante con Astemizol, Cisapride, Pimozida, Terfenadina
debido a que puede producir prolongacién del intervalo QT y arritmias cardiacas incluyendo taquicardia ventricutar, fibrilacién ven-
tricular y torsade de pointes (ver Interacciones Medicamentosas).

La administracién concomitante de Claritromicina y alcaloides ergotaminicos {por ejemplo Ergolamina o Dihidroergotamina) esta
contraindicada ya que puede producir ergolismo (ver interacciones Medicamentosas).

La claritromicina no debe administrarse concomitantemente con inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) que son amplia-
mente metabolizados por CYP3A4 (lovastatina o simvastatina), debido al mayor riesgo de miopatia y rabdomidlisis (véase ADVER-
TENCIAS Y PRECAUCIONES).

La administracién concomitante de Claritromicina y Midazolam via oral esta contraindicada (ver Interacciones Medicamentosas).

La Clarilromicina no debe administrarse a pacientes con antecedentes de prolongacién del intervalo QT o arritmia ventricular, inclu-
yendo torsades de pointes (ver Advertencias y Precauciones e Interacciones Medicamentosas).

La Claritromicina no debe administrarse en pacientes con hipokalemia (debido al riesgo de prolongacién del intervalo QT).
La Claritromicina no debe administrarse en pacientes que padecen falla hepatica severa combinada con falla renal.
La Claritromicina (y otros potentes inhibidores del CYP3A4) no deben ser utilizadas concomitantemente con la Colchicina.

La administracién concomitante de Ticagrelor o Ranclazina esté contraindicada.

Dra, Marfa Alejandraf Blanc Dra. Monigh-Yoshida
Farmacéutica — Co-Directora Técnica Fatmacéutica — Directora Técnica
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En caso de considerar la adminisiracién de Klaricid Suspension a pacientes postpuberales, el médico debera evaluar cuidadosa-
mente los beneficios y los riesgos cuando exista sospecha o confirmacion de embarazo.

La utilizacién a largo plazo puede, como sucede con otros antibiéticos, provocar la colonizacién por un nimero aumentado de bac-
terias y hongos no susceptibles. Si ocurriera una superinfeccidn, debera instituirse la terapéutica apropiada. El empleo de cualquier
tratamiento antibidtico para tratar la infeccién por H. pylori, tal como la Claritromicina, puede seleccionar organismos resistentes a
los antibioticos.

Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa.

Se ha informado disfuncién hepética, elevacion de enzimas hepalicas y hepatitis hepatecelular y/o colestasica, con o’sin ictericia,
con la Claritromicina. Esta disfuncién hepatica puede ser severa y generalmente es reversible. En algunos casos, se ha comunica-
do insuficiencia hepatica con desenlace fatal y por lo general se ha asociado con enfermedades subyacentés serias y/o medicacio-
nes concomitantes. Suspender la Claritromicina inmediatamente si se presentan signos y sintomas de hepatms tales como anore-
Xia, ictericia, orina oscura, prurito 0 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 utili-
zacion 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 fa flora normal de! 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 utilizacién de antibié-
ticos. Es necesario contar con una detallada historia clinica, dado que ta DACD ha sido mformada después de transcurridos dos
meses después de fa administracion de agentes antibacterianos.

La Claritromicina se excreta principalmente a través de! higado y et riidn. Por Io tanto, debera tenerse precaucién cuando se admi-
nistre el antibidtico a pacientes con funcién hepética deteriorada. También debera tenerse precaucion al administrarlo a pacientes
con disfuncion renal moderada a severa.

Calchicina: Hubo informes Post-Marketing de toxicidad con el uso concomitante de Clartromicina y Colchicina, especialmente en
ancianos, algunos de los cuales ocurrieron en pacientes con insuficiencia renal aguda. Hubo casos fatales en algunos de estos
pacientes. (Ver Interacciones Medicamentosas, Colchicina).

La administracion concomitante de Colchicina y Claritromicina esta contraindicada (Ver Interacciones Medicamentosas: Colchicina).

Se debera prestar atencién a la posibilidad de resistencia cruzada entre la Claritromicina y otras drogas macrélidas, asi como con
Lincomicina y Clindamicina.

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

Se recomienda precaucion en relacién a la administracién concomitante de Claritromicina con otros farmacos ototéxicos,
especiaimente con los aminoglucdsidos. El monitoreo de la funcién vestibular y auditiva debera llevarse a cabo durante y
después del tratamiento.

Debido al riesgo de prolongacion del intervatlo QT, Claritromicina debe ser usado con cuidado en pacientes con enfermedad arterial
coronaria, insuficiencia cardiaca severa, hipomagnesemia, bradicardia {<50 latidos por minuto), 6 cuando sea coadministrada con
otros productos medicinales asociados a la prolongaci6n de! intervalo QT. (Ver Interacciones Medicamentosas). La Claritromicina
no debe ser usada en pacientes con prolongacion del intervalo QT de origen congénito 0 adquirido 6 historia de arritmia ventricular
{Ver Contraindicaciones).

Neumonia: En vista de la resistencia emergente del Streptococcus pneumoniae a los macrélidos, es importante realizar la prueba
de sensibilidad cuando se indique Claritromicina para la neumonia adquirida en la comunidad. En neumonia intrahospitalaria, la
Claritromicina debe utilizarse en combinacion con otros antibidticos adecuados.

Infecciones leves a moderadas de piel v tejidos blandos: Estas infecciones son comanmente causadas por Staphylococcus aureus
y Streptococcus pyogenes, los cuales pueden ser resistentes a los macrélidos. Por lo tanto, es importante realizar ta prueba de
sensibilidad. En los casos en que no se puedan emplear betalactamicos (por ejemplo, alergia), otros antibidticos, tales como la
Clindamicina, pueden ser el medicamento de primera eleccién. En la actualidad, se considera que los macrélidos sdlo desempefian
un papel en algunas infecciones de piel y tejidos blandos, como las causadas por Corynebacterium minutissimum, 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, necrdlisis epidérmica
toxica; y exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos, se debera suspender inmediatamente el tratamiento con
Claritromicina e iniciar el tratamiento adecuado con urgencia.

La Claritromicina debe emplearse con precaucién cuando se administre concomitantemente con inductores de la enzima del cito-

Dra, Maria Algjandra Bla /I%a Yoshida
Farmacéutica - Co-Directora Técnica ammacéutica — Directora Técnlca
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cromo CYP3A4 (ver Interacciones Medicamentosas).

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas):

El empleo concomitante de Claritromicina con Lovastatina o Simvastatina esta contraindicado (Ver contraindicaciones).
Se debe tener precaucion cuando se prescriba Claritromicina con otras estatinas. Se han reportado casos de Rabdomioli-
sis en pacientes tratados con Claritromicina y Estatinas. Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos y
sintomas de miopatia. En situaciones en que el uso concomitante de Claritromicina con estatinas no puede evitarse, se
recomienda la administracién de la dosis méas baja registrada de Ia estatina. Puede considerarse ef uso de una estatina
que no depende del metabolismo de CYP3A, por ejemplo fluvastatina {Ver Interacciones Medicamentosas).

Hipoglucemiantes orales/Insulina: La administracién concomitante de Claritromicina e hipoglucemiantes orales (tales como sulfo-
nilureas) ylo insulina puede producir una hipoglucemia significativa. Se recomienda un cuidadoso conirol de la glucosa.

Anticoagulantes orales: Cuando se coadministra Claritromicina con Warfarina, existe riesgo de hemorragias serias y elevaciones
significativas de RIN y tiempo de protrombina. Se recomiendan controles frecuentes de RIN y tiempo de protrombtna en pacientes
tratados con Claritromicina y anticoagulantes orales en forma concomitante.

' Embarazo-Efectos Teratogénicos-CATEGORIA C: No se ha establecido la seguridad de la administracién de Claritromicina durante
el embarazo. Por Io tanto, no se aconseja su administracion durante el embarazo sin evaluar cuidadosamente los riesgos y benefi-
Cios. ’ ’

Lactancia: La Claritromicina ha sido hallada en la leche materna; por lo tanic, se debera administrar con precaucién durante este
periodo.

Usa pediatrico: La seguridad y efectividad de la Claritromicina no han sido establecidas en nifios de menos de 6 meses de edad. La
seguridad de la Claritromicina no ha sido estudiada en pacientes con CMA, de menos de 20 meses de edad.

Efectos sobre |la capacidad para conducir y utilizar maquinarias: No existen datos sobre el efecto de la Claritromicina sobre la capa-
cidad para conducir automdviles o utilizar maquinas. Deberé tenerse en cuenta la posibilidad de mareos, vértigo, confusion y
desorientacion, que pueden presentarse con la medicacion, antes de que los pacientes conduzcan automoviles o utilicen maquinas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se han informado niveles elevados de Cisaprida en pacientes que reciben Claritromicina y Cisaprida en forma concomitante. Esto
puede provocar arritmias cardiacas y prolongacion del intervalo QT incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y torsa-
de 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 (ltima, lo cual
ha estado asociado ocasionalmente con arritmias cardiacas tales como profongacion del intervalo QT, taquicardia ventricular, fibri-
lacién ventricular y torsade de pointes (ver Contraindicaciones). En un estudic en 14 voluntarios sanos, la administracién concomi-
tante de Claritromicina y Terfenadina provocd un incremento de 2 a 3 veces en los niveles séricos de los metabolitos acidos de la
Terfenadina y prolongacion del intervalo QT los cuales no desencadenaron ningun efecto clinico detectable. Con la administracién
concomitante de Astemizol y otros macrélidos se observaron efectos similares.

Alcatoides Ergotaminicos: Informes Post-Marketing indican que la coadministracién de Claritromicina con Ergatamina o Dihidroer-
gotamina 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 Alcaloides Ergotaminicos
esta contraindicada. (Ver Contraindicaciones)

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas):

El empleo concomitante de Claritromicina con Lovastatina o Simvastatina esta contraindicado (Ver contraindicaciones) ya
que estas estatinas son ampliamente metabolizadas por el CYP3Ad4 y el tratamiento concomitante con Claritromicina au-
menta su concentracién en plasma, lo que incrementa el riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis. Se han reportado
casos de Rabdomiblisis en pacientes tratados con Ciaritromicina y Estatinas. Si el tratamiento con Claritromicina no pue-
de evitarse, la terapia con Lovastatina o Simvastatina debe suspenderse durante el curso del tratamiento.

Se debe tener precaucién cuando se prescriba Claritromicina con estatinas. En situaciones en que el uso concomitante de
Claritromicina con estatinas no puede evitarse, se recomienda la administracién de la dosis mas baja registrada de la esta-
tina. Puede considerarse el uso de una estatina que no depende del metabolismo de CYP3A (por ejemplo fluvastatina). Los
pacientes deben ser monitoreados para detectar signos y sinfomas de miopatia.

Dra, Marla Alejandrd Blanc /gt: % nica Yoshida
Farmacéutica — Co-Directora Técnica armacéutica — Dir Gra Técnk
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Efectos de otros productos medicinales sobre |a 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. Ademas, podria ser necesario controlar los niveles plasmaticos del inductor de! CYP3A, que podria aumentar debido a la
inhibicion de CYP3A por fa Claritromicina (véase también la informacioén de producto pertinente del inhibidor de CYP3A4 adminis-
trado). La administracién concomitante de rifabutina y Claritromicina aumenté los niveles séricos de la rifabutina y disminuyd los
niveles séricos de la Claritromicina junto con un mayor riesgo de uveitis,

Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina: Los inductores importantes del sistema metabélico de la citocromo
P450, tales como Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina pueden acelerar el metabolismo de la Claritromicina
y de esa manera disminuir los niveles plasméticos de esta (ftima a la vez que aumentan aquellos de 14-HO-Claritromicina, un me-
tabolito que también es microbiolégicamente activo. Debido a que las actividades microbiclogicas de la Claritromicina y de la 14-
HO-Claritromicina son diferentes para bacterias diferentes, el efecto terapéutico deseado puede verse dISI'TIInUIdO durante la admi-
nistracion concomitante de Claritromicina e inductores enzimaticos. ~

Etravirina: La Etravirina redujo la exposicion de la Claritromicina; sin embargo, las concentraciones del metabolito activo, 14-OH-
Claritromicina, aumentaron. Debido a que el 14-OH-Claritromicina tiene actividad reducida conira el complejo Mycobacterium
avium complex (CMA), la actividad global confra este germen puede alterarse y, por lo tanto, deberan considerarse otras altemati-
vas a la Ctaritromicina para el tratamiento de las infecciones por el CMA,

Fluconazot: La administracién de 200 mg diarios de Fluconazol y de 500 mg de Claritromicina dos veces al dia a 21 voluntarios
sanos produjeron aumentos de la concentracién minima de Claritromicina en estado de equilibrio (Cmin) ¥ det drea bajo la curva
{AUC) del 33% y 18% respectivamente. Las concentraciones en estado de equilibrio del metabolito activo 14-HO-Claritromicina no
estuvieron afectadas significativamente por la administracién concomitante de Fluoonazol No es necesario un ajuste de la dosis de
Claritromicina.

Ritonavir: Un estudio farmacocinético demostré que la administracion concomitante de 200 mg cada 8 horas de Ritonavir y 500 mg
cada 12 horas de Claritromicina provocaron una marcada inhibicion del metabotismo de la Claritromicina. La Cmax de la Claritromici-
na aumenté en un 31%, 1a Cmin aumentd un 182% y el AUC aumentd un 77% con ta administracién concomitante de Ritonavir. Se
observd esenciaimente una inhibicidon completa de la formacion de 14-[R])-hidroxi-Claritromicina. Debido a la ampfia ventana tera-
péutica de la Claritromicina no fue necesaria una reduccion de la dosis en pacientes con funcién renal normal. Sin embargo, para
pacientes con compromiso renal, los siguientes ajustes de la dosis deben ser considerados: para pacientes con un clearance de
creatinina de 30-60 mi/min, la dosis de Claritromicina se reducira en un 50%; para pacientes con clearance de creatinina menor de
30 ml/min, |la dosis se reducird en un 75%. No deben coadministrarse dosis mayores de 1 g/dia de Claritromicina con Ritonavir.
Deberan considerarse ajustes similares de la dosis en pacientes con funcién 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 me-
dicamentosas bidireccionales).

Efectos de la Claritrcmicina sobre otros productos medicinales

Antiarritmicos: Informes Post-Marketing reporiaron casos de Torsades de Pointes con el uso concomitante de Claritromicina y Qui-
nidina o Disopiramida. Se debera monitorear los niveles séricos de estos medicamentos y el electrocardiograma para descartar una
profongacion QTce durante la terapia con Claritromicina.

Se han reportado casos de hipoglucemia con la administracién concomitante de Claritromicina y Disopiramida. Por lo tan-
to los niveles de glucosa en sangre deben ser monitoreados durante la administracién concomitante de Claritromicina y
Disopiramida.

Hipoglucemientes Orales/insulina: Con ciertos farmacos hipoglucemiantes como Nateglinida y Repaglinida, 12 inhibicién
de la enzima CYP3A por la Claritromicina puede estar involucrado y podria causar hipoglucemia cuando se utiliza de for-
ma concomitante. Se recomienda un control cuidadoso de la glucosa.

Interacciones con Citacromo P450: Los datos existentes hasta ahora indican que la Claritromicina es primariamente metaboliza-
da por las isozimas 3A (CYP3A) del Citocromo P450 hepatico. Este es un mecanismo importante para determinar muchas interac-
ciones medicamentosas. El metabolismo de otras drogas por este sistema puede ser inhibido a través de la administracion conco-
mitante de Claritromicina y puede estar asociado con aumentos del nivel sérico de estas otras drogas. Pueden considerarse ajustes
de la dosificacion, y cuando sea posible, deberan monitorearse las concentraciones séricas de las drogas principalmente metaboli-
zadas por la CYP3A, en pacientes que reciban Claritromicina concomitantemente.

Se conoce o se sospecha que las siguientes drogas son metabolizadas por las mismas isozimas: Alprazolam, anticoagutantes ora-
les (por ej., Warfarina), Astemizol, Carbamazepina, Cilostazol, Cisaprida, Ciclosporina, Disopiramida, alcaloides de Ergotamina,
Lovastatina, Metilprednisctona, Midazolam, Omeprazol, Pimozida, Quinidina, Rifabutina, Sildenafil, Simvastatina, Tacrotimus, Ter-
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fenadina, Triazolam y Vinblastina, pero esta lista no es exhaustiva. Las drogas que interactiian por mecanismoes similares a través
de otras isozimas dentro del sistema Citocromo P450 incluyen Fenitoina, Teofilina y Valproato.

Omeprazol: Se administré Claritromicina (500 mg cada 8 horas) en combinacién con Omeprazol (40 mg diarios} a sujetos adultos
sanos. Las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio de Omeprazol se vieran aumentadas (Cumax, AUCg.24 ¥ 112 aumenta-
ron 30%, 89% y 34%, respectivamente) por la administracion concomitante de Claritromicina, El valor medio del pH gastrico de 24
horas fue 5.2 cuando se administrd Omeprazol solo y 5.7 cuando el Omeprazol se coadministréd can Claritromicina.

Sildenafil, Tadalafil y Vardenafil: Cada uno de estos inhibidores de la fosfodiesterasa es metabolizado al menos en parte por la
CYP3A y ésta puede ser inhibida por la Claritromicina administrada concomitantemente. La coadministracion de Claritromicina con
Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil puede provocar probablemente un aumento de la exposicion al inhibidor de la fosfodiesterasa. Se
debera considerar una reduccién de la dosis de Sildenafil, Tadalafil y Vardenafil cuando estas drogas se administren concornltan-
temente con Claritromicina.

Teofilina, Carbamazepina: Los resultados de los estudios clinicos indican que hubo un incremento modesto, pero estadistiqamen-
te significativo (p<0.05) en los niveles circulantes de Teofilina o Carbamazepina cuando estas drogas se administran concomitan-
temente con Clarifromicina. Por fo tanto, se recomienda monitorear las concentraciones séricas de Teof‘ lina o Carbamazeplna

Tolterodina: La ruta primaria del metabolismo de la Tolterodina es a través de la isoforma 206 del citocromo P450 (CYP2DS). Sin
embargo, en un subgrupo de la poblacién carente de CYP2D8, la via metabélica identificada es a través de CYP3A. En esta pobla-
cién, la inhibicion de CYP3A provoca concentracicnes séricas significativamente elevadas de Tollerodina. Puede ser necesaria una
reduccion de la dosis de Tolterodina en la presencia de inhibidores de [a CYP3A, tales como la Claritromicina, en la poblacion de
metabolizadores pobres en CYP2D6.

Triazolobenzodiazepinas (por ejemplo, Alprazolam, Midazolam, Triazolam): Cuando se coadministré Midazolam con 500 mg
de Claritromicina dos veces al dia, el AUC del Midazolam aumentd 2.7 veces después de la administracién de Midazolam intrave-
noso, y 7 veces después de la administracidn por via oral. Se debe evitar la administracion concomitante de Midazotam oral y de
Claritromicina. Si se administra Midazolam intravenoso concomitantemente con Claritromicina, el paciente debera ser estrechamen-
te monitoreado para permitir el ajuste de la dosis. La misma precaucién aplica para otras benzodiazepinas que son metabolizadas
por la CYP3A, incluyendo Triazotam 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 comercializacién de interacciones medicamentosas y de efectas sobre el SNC (por ejemplo, somnclencia y confusion} con el
uso concomitante de Claritromicina y Triazolam. Se sugiere momtorear a los pacientes para descartar un incremento de los efectos
farmacolégicos sobre el SNC.

Otras interacciones medicamentosas

Aminoglucésidos

Se recomienda precaucién en relacion a la administracién concomitante de Claritromicina con otros farmacos ototdxicos,
especialmente con los aminoglucésidos (Ver Advertencias y Precauciones).

Colchicina: La Colchicina es un sustrato tanto para la CYP3A como para el transportador de efiujo P-glucoproteina. Se-sabe que la
Claritromicina y otros macrélidos inhiben ta CYP3A y la Pgp. Cuando se administre Claritromicina junto con Colchicina, la inhibicion
de la Pgp y/o CYP3A por la Claritromicina puede aumentar la concentracion de Colchicina. Los pacientes deberan ser controlados
para descartar sintomas de toxicidad a la Coichicina. La dosis de Colchicina debe ser reducida cuando se la coadministra con Clari-
tromicina en pacientes con funcion renal y hepatica normal. El uso concomitante de Claritromicina y Colchicina esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepética o renal (Ver Advertencias y Precauciones ~ y Contraindicaciones).

Digoxina: Se piensa que la Digoxina es un sustrato para el transportador de eflujo, P-glucoproteina Pgp). Se sabe que la Claritro-
micina inhibe el Pgp. Cuando la Digoxina y la Claritromicina se administran juntas, la inhibicién det Pgp por la Claritromicina puede
llevar a una exposicién aumentada a la Digoxina. $e ha informado de concentraciones elevadas de Digoxina en pacientes que reci-
ben Claritromicina en comprimidos y Digoxina 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 Claritromicina comprimidos y Zidovudina a pacientes adultos infectados con HIV
puede disminuir ias concentraciones de estado constante de la Zidovudina. Debido a que la Claritromicina parece interferir con la
absorcién de la Zidovudina oral administrada simultaneamente, esta interaccién puede ser evitada espaciando las dosis de Clari-
tromicina y de Zidovudina. Hasta ta fecha, no se ha detectado esta interaccion en pacientes pediatricos infectados con HIV que
reciben Claritromicina en suspension con Zidovudina o Dideoxiinosina.

Fenitoina y valproato: Se han presentado informes espontaneos o publicados de interacciones de inhibidores del CYP3A, incluida
la Claritromicina con drogas no consideradas como metabolizadas por el CYP3A (por ejemplo, fenitoina y valproate). Se recomien-
dan determinaciones de los niveles séricos de estos medicamentos cuando se administren concomitantemente con Claritromicina.
Se ha informado elevacion de los niveles séricos.

Dra. Maria Alejandra Blanc Dra. Moniéd Yoshida
Farmacéutica - Co-Directora Técnica Farmacéutica — Darectora Técnica
Abbott Laboratortes Argentina S.A. Abbott Laboratones Argentina S.A.

| abbott.argentina.regulatorio@abbott.com Tel.: 54 11 4220 4245
Planta Indistrial: Av. Valendin Vergara 7989 Fax; 54 11 42284366 Abett'

B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina


mailto:abbott.argentina.regulatorio@abbott.com

SOLID 10002978831 - Rev. Dic.2013 13
Abbott Laboratories Argentina S.A.
ing. E. Butty 240 12° Piso C1001AFB

Ciudad Autdnoma de Buenos Alres

Tel. 54 11 5776 7200
Fax 54 11 8776 7217

Interacciones medicamentosas bidireccionales

Atazanavir: La Claritromicina y el Atazanavir son sustratos e inhibidores de la CYP3A y existe evidencia de una interaccion medi-
camentosa bidireccional. La coadministracion de 500 mg de Claritromicina dos veces al dia con 400 mg de Atazanavir una vez al
dia provoco un aumento de dos veces la exposicion a la Claritromicina y una disminucion del 70% en la exposicién al 14-HO-
Claritromicina, con un aumento de! 28% en el AUC de Atazanavir. Debido a |a amplia ventana terapéutica de la Claritromicina no es
necesaria una reduccion de la dosis en pacientes con funcién renal normal,. Para pacientes con una funcién 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. Dosis de Claritromicina mayores a 1 g por dia no deben coadministrarse con inhibidores de la proteasa.

-

Blogueantes de los Canales de Calgio: PR

Debera tenerse cuidado cuando se administre concomitantemente Claritromicina y bloqueantes de los canales de calcio que son
metabolizados por el CYP3A4 (por ejemplo Verapamilo, Amlodipina, Diltiazem) debido al riesgo de hipotension. Las concentracio-
nes de Claritromicina asi como la de los bloqueantes de los canales de calcio pueden incrementarse debido a su interaccion. Se
han observados casos de hipotensién, bradiamritmias y acidosis lactica en pacientes que tomaron Claritromicina y Verapamilo en
forma concomitante. ' N

Itraconazol: Tanto la Claritromicina como el ltraconazol son sustratos e inhibidores de la CYP3A lo que lleva a una interaccién me-
dicamentosa bidireccional. L.a Claritromicina puede incrementar 10s niveles plasmaticos del’ltraconazol, mientras que el ltraconazol
puede aumentar los niveles ptasmaticos de la Claritromicina. Los pacientes que reciben {traconazol y Claritromicina concomitante-
mente deberan ser monitoreados estrechamente para descartar signos y sintomas de un efecto farmacolégico aumentado o pro-
longado. .

Saquinavir: Tanto la Claritromicina como el Saquinavir son sustratos e inhibidores de la CYP3A y existe evidencia de una interac-
cibn medicamentosa bidireccional. La administracién concomitante de Claritromicina (500 mg dos veces al dia) y Saquinavir (cap-
sulas blandas de gelatina, 1200 mg tres veces al 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 Claritro-
micina 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 observa-
ciones de los estudios de interaccidn utilizando la formulacion de capsulas blandas de gelatina pueden ser no representativas de
los efectos observados utilizando las capsulas duras de gelatina. Las observaciones de los estudios de interacciones medicamen-
tosas realizados con Saquinavir sola pueden ser no representativas de los efectos observados con fa terapia de Saquina-
vir/Ritonavir. Cuando se coadministra Saquinavir con Ritonavir, se deben considerar los efectos potenciales de Ritonavir sobre fa
Claritromicina.

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 los antibibticos macrélidos. No hay una diferencia
significativa en la incidencia de éstas reacciones adversas gastrointestinales durante los estudios clinicos entre pacientes con o sin
infeccién micobacteriana 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 posi-
blemente relacionadas con la Claritromicina se presentan por clasificacién por sistema y érgano y por frecuencia con la siguiente
convencion: muy comunes (21/10), comunes (21/100 a <1/10), infrecuentes (21/1.000 a <1/100) y se desconoce (reacciones adver-
sas de la experiencia post-comercializacion; no pueden ser estimadas de los datos disponibles). Las reacciones adversas se pre-
sentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada agrupacion de frecuencia cuando se pudo evaluar la gravedad.

Reacciones adversas notificadas con la Claritromicina

Clasificacion por sistema Muy Comun Comun Paco Comun Se desconoce*
y drgano 21110 21/100 a <1/10 21/1.000 a <1/100 {no pueden ser estimadas
de los datos disponibles)
Infecciones e Celulitis', candidiasis, Colitis seudomembranosa,
infestaciones gastroenteritis® infeccion®, erisipela,

infeccién vaginal

Sistema hemolinfatico

Leucopenia, neutropenia®,

Agranulocitosis, trom-

trombocitopenias. eosinofilia® bocitopenia
Trastornos del sistema Reacci6n anafilactoidea’, hiper- | Reaccién anafilactica, An-
inmunitario sensibilidad gicedema
Trastornos metabolicos y Anorexia, disminucion del
nutricionales apetito
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Trastornos psiquiatricos

Insomnio

Ansiedad, nerviosismo®

Trastorno psicolico, estado
de confusidn, despersona-
lizacién, depresion,
desorientacion, alucinacio-
nes, suefios anormales,
mania

Trastornos del sistema
nervioso

Disgeusia, cefa-
lea, alteracidn del

Pérdida del conocimiento’, dis
cinesia', mareos, somnolencia’,

Convulsién, ageusia, pa-
rosmia, anosmia, pareste-

gusto temblor sia
Trastomos del oido y del Veértigo, audicion disminuida, Sordera
laberinto tinnitus '

Trastomos cardiacos

Paro cardiace’, fibrilacion auri-

cutar’, QT prolongado en elec-

trocardiograma, extrasistoles’,
palpitaciones

Torsade de pointes,
taquicardia ventricular

~

Trastornos vasculares

Vasodilatacién'

Hemormragia

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Asma', epistaxis®, embolia pul-
monar

Trastornos gastrointesti-
nales

Diarrea, vémitos,
dispepsia, nau-
seas, dolor ab-

dominal

Esofagitis', enfermedad por
reflujo gastroesofagico®, gastri-
tis, proctalgia®, estomatitis, glo-

silis, distensién abdominal’,
constipacién, xerostomia, eruc-

tos, flatulencia

Pancreatitis aguda, decolo-
racidn de la lengua, deco-
loracién de los dientes

Trastomos hepatobitiares

Prueba de la fun-

Colestasis®, hepatitis®, alanina
aminotfransferasa elevada, as-
partato aminotransferasa eleva-
da, gamma-glutamiltransferasa
elevada’

Insuficiencia hepatica, ic-
tericia hepatocelular

cién hepdtica
anormal
Trastornos de piei y tejido Exantema,
subcutaneo hiperhidrosis

Dermatitis bullosa’, prurito,
urticaria, exantemaa
maculopapuloso

Sindrome de Stevens-
Johnson, necrélisis
epidérmica tbxica,

exantema medicamentoso
con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), acné,

Trastornos musculoes-
queléticos y del tejido

Espasmos musculares’, rigidez
musculoesquelética’, mialgia

Rabdomiblisis® ", miopatia

conjuntivo
Trastornos renales y uri- Creatininemia aumentada’, Insuficiencia renal, nefritis
narios uremia aumentada’ intersticial
Trastornos generales y en Flebitis en el Dolor en el sitio Malestar®, pirexia®, asteﬂnia. do!-‘1
el sitio de administracién sitio de la 1in- de la inyeccion', | or toracico®, escalofrios’, fatiga
yeccion inflamacidn en el

sitio de la inyec-
cion'

Investigaciones comple-
mentarias

Retacion albamina/globutina
anormal’, fosfatasa alcalina en
sangre elevada®, lactato deshi-
drogenasa en sangre elevada’

RIN elevado, tiempo de
protrombina prelongado,
color anormal de la orina

* Debido a que estas reacciones son comunicadas en forma voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, no es siempre posible

estimar en forma fidedigna su incidencia o establecer una relacién causal con la exposicién al medicamento. Se estima que la exposi-
cion del paciente es mayor a 1.000 millones de dias de tratamiento del paciente con Claritromicina.
** En algunos reportes de rabdomidlisis, la Claritromicina fue administrada concomitantemente con otros farmacos que se sabe
estan asociados con rabdomidlisis (tales como estatinas, fibratos, colchicina o alopurinol).

' RAM notificadas s6lo con la formulacion en Polvo para Solucion Inyectable - RAM notificadas sélo con la formutacion en Com-
primidos de Liberacién Prolongada - 3 RAM notificadas sélo con la formulacién en Granulos para Suspension Oral - * RAM notifica-
das solo con la formulacién en Comprimidos de Liberacion Inmediata
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Pacientes pediatricos inmunocomprometidos: en pacientes con SIDA y otros inmunocomprometidos tratados con las mas altas do-
sis de Claritromicina durante targos periodes de tiempo por infecciones micobacterianas, a menudo es dificil distinguir los efectos
adversos posiblemente asociados con la administracion de Claritromicina de los signos subyacentes de la enfermedad por HIV o
enfermedades intercurrentes. Klaricid Pediatrico se ha empleado en una cantidad limitada de pacientes pediatricos sidéticos con
infecciones micobacterianas. Los episodios adversos mds frecuentemente informados, excluyendo aquellos relacionados con la
enfermedad primaria del paciente, fueron: zumbidos, sordera, niuseas, vomitos, dolor abdominal, rash purpurico, pancreatitis y
amilasa aumentada. En estos pacienles inmunocomprometidos, se analizaron aquellos valores de laboratoric por encima de los
niveles seriamente anormales (es decir, el limite superior o inferior extremo) para la prueba especificada. En base a este criterio, un
paciente pediatrico con SIDA que recibid <15 mg/kg/dia de Claritromicina present6 niveles elevados seriamente ancrmales de bili-
rubina total; entre los pacientes que recibieron 15 a <25 mg/kg/dia de Claritromicina, hubo un solo informe de niveles seriamente
anormales de TGP, de nitrébgeno ureico y de recuento plaquetario seriamente disminuido. Este no se observo con ‘la dosis mas alta
(=25 mg/kg/dia). _ o

SOBREDOSIS R o

Los informes indican que la ingestion de grandes cantidades de Claritromicina puede ocasionar sintomas gastrointestinales. Un
paciente con antecedentes de trastorno bipolar ingirid 8 g de Claritromicina y manifest6 estado memntal alterado, comportamiento
paranoide, hipokalemia e hipoxemia. Las reacciones alérgicas que acompafian a la sobredosis deberan tratarse mediante la inme-
diata eliminacién de la droga no absorbida y medidas de sostén. Como con otros macrélidos, los niveles séricos de Claritromicina
no se ven apreciablemente afectados por la hemodidlisis o la didlisis peritoneal. Ante la eventualidad de una sobredosificacion con-
currir al Hospital mas cercano o 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 Buenocs 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 Niflos — Rosario — Teléfono: (0341)-448-0202

»  Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

Conservar Klaricid Pediatrico a temperatura ambiente (15-30°C). Una vez reconstituida la suspensién, mantener el frasco bien ce-
rrado a temperatura ambiente. NO CONSERVAR EN HELADERA.

PRESENTACION

Klaricid Pediatrico se presenta en frascos conteniendo granulos para reconslituir (una vez reconstituido se obtiene 60 ml de solu-
¢ion), y dos elementos plasticos dosificadores graduados para su administracion [cuchara plastica doble para 2.5 y 5 ml y jeringa
graduada. Se debera elegir uno de ellos segun indicacion médlca o preferencias de los padres del paciente (ver Posologia y Forma
de Administracidn}].

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

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

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Klaricid Pediatrico - Certificado N° 39.745
Abbott Laboratories Argentina S.A. - Ing. E. Butty 240 — Piso 12 {(C1001AFB) Ciudad de Auténoma Buenos Aires; Planta industrial:
Av. Valentin Vergara 7989 (B1891EUE) Ingeniero Allan, Partido de Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires. - Directora Técni-
ca: Ménica E. Yoshida — Fammacéutica

Fecha de ultima revision: Diciembre 2013.

Dra. Maria Alejandra Blanc
Farmacéutica — Co-Directora Técnica i Irectora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A. ratories Argentina S.A.

abboti.argentina.reguiatorie@abbott.com Tet.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 42294368 Abett'

B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs, As. Argentina
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