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DISPOSICION N° t 6 4 ?

-BUENOS AIRES, | 4 MAR 2014

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-021251-13-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

——

Medica; vy

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para el producto KLARICID U.D. /
CLARITROMICINA, forma farmacéutica y concentracion: CbMPRIMIDOS
DE LIBERACION MODIFICADA- 500 mg, autorizado por el Certificado N°
38.778.

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

Que a fojas 167 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

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

———

NO 1.490/92 y 1271/13.
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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 66 a 92,
desglosando de fojas 66 a 74, para la Especialidad Medicinal denominada
KLARICID U.D. / CLARITROWITCINA, forma farmacéutica y coﬁcentracién:
COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA 500 mg, propiedad de la
firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 2°, - Practiquese _Iiatestacién correspondiente en el Certificado
Ne 38.778 cuando el mismo se presente acompafado 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
disposicidén conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuni:ar al legajo correspondiente, Cumplido,
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PROYECTO DE PROSPECTO
KLARICID U.D Lista M299

CLARITROMICINA 500 mg

Comprimidos de liberacién modificada - Expendio bajo receta archivada - Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido contiene: Claritromicina 500 mg; Acido Citrico anhidro, 128,00 mg; Alginato de sodio, 120,00 mg; Alginato sddico-
célcico, 15,00 mg; Lactosa, 115,00 mg; Povidona K30, 30,00 mg; Taleo, 30,00 mg; Acido estearico, 21,00 mg; Estearato de magne-

sio, 10,00 mg; Hidroxipropilmetilkcelulosa 2810 6 cps, 9,81 my; Polietilenglicol 400, 3,27 my; Polietilenglicoi 8000, 3,27 mg; Didxido
de titanio, 1,65 mg; Colorante amarillo quinolina £104, laca aluminica, 1,23 mg; Acido sérbico, 0,16 mg.

ACCION TERAPEUTICA

La Claritromicina es un antibidtico macrélido semi-sintético. Codigo ATC: JO1F AQ9 :
INDICACIONES . -
Klaricid U.D. es{a indicado para el tratamiento de: ' ' o
+ Infecciones respiratorias bajas (por ejemplo, bronquitis, neurnonta) )
s Infecciones respiratorias altas (por ejemplo, faringitis, sinusitis), y P
« Infecciones de piel y tejidos blandos {por ejemplo, foliculitis, celulitis, erisipela).

* Tratamiento de infecciones odontolégicas

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinidmicas S LT

Microbiclogla: La Claritromicina ejerce su accion antibacteriana mediante la unién a las subunidades ribosomales 50S de las bac-
terias susceptibles y la inhibicién de la sintesis proteica. La Claritromicina ha demostrado una actividad excelente in vitro contra
cepas estandar de bacterias y de aislados clinicos. Es sumamente potente contra una gran variedad de organismos aerébicos y
anaerébicos gram-positivos y gram-negativos., asi como también contra la mayaria de los microorganismos del camplejo Mycobac-
terium aviumn (CMA). La concentracién inhibitoria minima (CIM) de la Claritromicina es generalmente de una dilucion de un loga mas
potente que la CIM de |a Eritromicina. Los datos in vitro también indican que la Claritromicina tiene excelente actividad contra Le-
gionella pneumophila, y Mycoplasma pneumoniae. Los datos in vitro indican que las enterobacteridceas, especies de pseudomonas
y olros bacilos gram-negativos no fermentadores de lactosa no son suscepfibles a la Claritromicina.

El espectro antibacteriano de la Clantrom1cma tanto in vitro como en infecciones dlinicas es el siguiente:
Aerobios Gram-positivos

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pneumoniage

. Streptococcus pyogenes

. Listeria monocylogenes
Aerobios Gram-negativos

. Haemophilus influenzae

. Haemophilus parainfluenzae
. Moraxella Catarrhalis

. Neisseria gonorrhoeae

. Legionella pneumophila
Otros microorganismaos

. Mycoplasma pneumoniae

. Chlamydia pneumoniae(TWARY)
Micobacterias

. Mycobacterium leprae

. Mycobacterium kansasli

. Mycobacterium chelonae

. Mycobacterium fortuitum

. Complejo Mycobacterium Avium (CMA) que comprende:
. Mycobacterium avium

) Mycoabacterium intracellulare

La produccidn de Beta- iactamasa no tendrla ningun efecto sobre fa actividad de la Claritremicina.
NOTA: La mayorla de las cepas de Staphylococcus meticiling y oxacilino-resistentes, son resistentes a ia Claritromicina.
Los siguientes datos in vitro estan disponibles, pero su significado clinico es desconocldo. La Claritromicina exhibe in vitro con-

Dra. Marla Alejand e MW
Fammacédutica ~ Co-Directora Téenica Famacéutica'- Téenica
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ibitorias minimas (CIM) de 2 meg/ml o menos contra la mayoria de las cepas de los siguientes microorganismos;
sin embargo, la seguridad y eficacia de Claritromicina en el tratamiento de infecciones clinicas debidas a dichos organismos no ha
sido establecida en estudios clinicos adecuados y bien controlados,
Aerobios Gram-posltivos

. Streptococcus agaliactiae

. Streptocci (grupo C. F, G)

. Estreptococcus del grupo viridans
Aeroblos Gram-negativos

. Bordetella Pertussis

- Pasteurella multocida
Anaerobios Gram- positives

. Clostridium perfringens

. Peptococus niger

. Propionibacterium acnes
Anaerobios Gram-negativos

. Bacteroides melaninogenicus
Espiroguetas

. Borrelia burgdofer

. Treponema pallidum
Campylobacter \
. Campylobacter jejunl //\ AT

Y

€1 principal metabolito de la Claritromicina, la 14-hidroxiclaritromicina, es microbiolégicamente activo en el hombre y otros primates.
Este metabolito es igual o una a dos veces menos activo que el componente madre para la mayoria de los organismos, excepto
para H. influenzae contra el cual es dos veces mas activo. El componente madre y el metabolito 14-OH ejercen un efecto aditivo o
sinérgico sobre H. influenzae in vitro e in vivo, segln las cepas bacterlanas. “ -

R W

Pruebas de susceptibilidad: Los métedos cuantitativos que requieren det?nninacibn de didmetros zonales brindan estimaciones
mas precisas de la susceptibilidad de las bacterias a los agentes anfimicrobianos. Un procedimiento recomendado utiliza discos
impregnados con 15 mcg de Claritromicina para comprobar la susceptibilidad (test de difusién de Kirby-Bauer); las interpretaciones
correlacionan los didmetros de la zona de Inhlbicion con los valores de la CIM para Claritromicina. Las CIM se determinan por el
método de dilucion en caldo o agar. EIl medio recomendado para el test de susceptibilidad de Haemophilus influenzae acorde con el
Comité Nacional de Estandares para Laboratorio Clinico es el Medio de Test para Haemophilus (MTH).

Propiedades Farmacocinéticas / r'/; ‘\

La cinética de la Claritromicina de liberacion modificada administrada por via oral ha sido estudiada en humanos adultos y compa-
rada con los comprimidos de liberacion inmediata de 250 y 500 mg. Se encontré gue e} grado de absorcién era equivalente cuando
se administraba una misma dosis total diaria. La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 50%. Se encontrd poca o
ninguna acumulacidn imprevista y la disposicidén metabdlica no varié en humanas después de dosis miltiples. Basado en el hallaz-
go de absorcidn equivalente, los siguientes datos in vivo e in vitra son aplicables a la formulacion de liberacién modificada.

In vitro: Los estudios in vitro demostraron que la unidn de fa Cla;itromicina a las protelnas del plasma humano promedié alrededor

de un 70% a concentraciones de 0.45 a 4.5 mcg/ml. Una disminucién en la unién a1 41% con cancentraciones de 45 mecg/ml sugirid

que los sitios de unién podian llegar a saturarse, pero esto solamente ocurié a concentraciones muy superiores de los niveles te-
N .

rapéuticos de la droga. . . /" .

Sujetos normales: En sujetos sin previo ayuno a los que se les administré 500 mg diarios de Claritromicina de liberacién modifica-
da, la concentracién sérica maxima de estado constante de Claritromicina y 14-OH fueron 1.3 y 0.48 mecg/ml respectivamente. La
vida media de eliminacién de la droga madre y del metabolito fueron de aproximadamente 5.3 y 7.7 horas respectivamente. Con
dosis de 1 g diaric de Claritromicina de liberacién modificada (2 de 500 mg), la concentracion plasmatica maxima a estado constan-
te para Claritromicina y su metabolito hidroxilado promedi6 2.4 meg/ml y 0.67 meg/mi respectivamente. La vida media de ia droga
madre al nivel de dosificacién de 1 g fue aproximadamente 5.8 horas, mientras que e! nivel de! metabolito fue aproximadamente 8.9
horas. La Tmar para las dosis de 500 mg y 1 g fue aproximadamente de 6 horas. A estado constante, los niveles de 14-OH-
Claritromicina no aumentaron proporcionalmente con la dosis de Claritromicina y la vida media aparente de Claritromicina y su me-
tabolito tendieron a ser mas prolongadas a tas mas altas dosis. Este comportamiento farmacocinético no lineal de la Clarsitromicina,
junto con la disminucion total en la formacién de los productos de fa 14-hidroxilacion y N-desmetilacidn a las mayores dosis, indican
que el metabolismo no linea! de la Claritromicina se hace mas pronunciado con dosls altas. La excrecion urinaria represent6 apro-
ximtadamente el 40% de la dosis de Claritromicina. La eliminacién fecal representd aproximadamente el 30%.

Pacientes: La Claritromicina y su metabolito 14-OH se distribuyen rapidamente en los tejidos y fluidos corporales. Los datos limita-
dos de un peguefio nimero de pacientes sugieren que la Claritromicina no alcanza niveles significativos en el liquido cefalomaqui-
deo después de dosis orales (solamente 1-2% de los niveles séricos en el liquide cefalorraquideo de pacientes con barrera hema-
teencefilica nommal), Las concentraciones tisulares son habitualmente varias veces mas allas que las séricas.

Compromiso hepatico: En un estudio que compard un grupe de sujetos sanos con otro con compromiso hepatico & quienes se les
administré 250 de Claritremicina de liberacién Inmediata dos veces al dia durante 2 dias y una anica dosis de 250 mg el tercer

B
Dra, Marin Alejandra
Famacéutica — Co-Directors Técnica
1}) Abbott Laboratortes Argantina S.A.
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plasmaticos de estado constante y la depuracién sistémica de la Claritromicina no fueron significativamente diferen-
tes entre los 2 grupos. En contraste, las concentraciones de estado constante del metabolito 14-OH fueron marcadamente mas
bajas en el grupo de sujetos con disfuncidn hepatica. Este clearance metabélico disminuido de la droga madre mediante la 14-
hidroxitacién fue parcialmente compensado por un incremento en el clearance renal de la drega madre, resultando en niveles de
estado constante comparables de 1a droga madre en ambos grupos de pacientes. Dichos resultados indican que no es necesario
ningin ajuste de la dosificacién en sujetos con moderado o severo compromiso hepético pere con funcién renal normal.

Compromiso renal; Se realizéd un estudio para evaluar y comparar el perfil farmacocinético de dosis orales multiples de 500 mg de
Claritromicina de liberacidn inmediata en sujetos con funcién renal normal y disminuida. Los niveles plasmaticos, vida media, Cnac Y
Cmin de la Claritromicina y su metabolito 14-hidroxilado fueron mas altos y el 4rea bajo la curva fue mayor en sujetos con compro-
miso renal. La constante de efiminacion (Kem) ¥ la excrecidn urinaria fueron menores. Las diferencias en estos parametros se co-
rrelacionaron con el grado de deterioro renal; a mayor compromiso renal, mas significativa la diferencia (Ver Contraindicaciones y
Posolegia — Forma de administracion).

Ancianos: También se realizé un estudio para evaluar y comparar la seguridad y los perfiles famacocinéticos de dosis orales multi-
ples de 500 mg de Claritromicina de liberacién inmediata en hombres y mujeres ancianos sanos con las de hombres adultos jove-
nes sanos. En el grupo de ancianos, los niveles plasmaticos circulantes fueron mayores y la eliminacion mas lenta que en el grupo
mas joven, tanta para la droga madre como para su metabolito 14-OH. Sin embargo, no hubo diferencia entre los dos grupos cuan-
do el clearance renal fue cormrelacionado con el de creatinina. De estos resultados se desprende que cualquier efecto sobre el com-
portamiento de la Claritromicina esta relacionado con la funcidn renal y no con la edad en sk - ;\\ \_:, -

Pacientes pediatricos: No se ha evaluado la administracién de Claritromicina UD en nifios menores de 12 aﬂos.\,_

Mutagenicidad: Se realizaron estudios para evaluar el potencial mutagénico de la Claritromicina utilizando sistemas activados y no
activados de microsomas de higado de rata (Test de Ames). Los resultados de estos estudios no mostraron evidencia de potencial
mutagénico en concentraciones de 25 meg/Placa de Petri 0 menares. A una concentracién de 50 meg la droga fue toxica para to-
das las cepas estudiadas. N \-)/'

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION d\\\:‘:\"‘x "

La dosis usual recomendada de Claritromicina en adultos de 12 afios o mayores es 1 comprimido de liberacion modificada de 500
mg por dia junto con las comidas. En infecciones mas severas la dosificacion puede ser aurmentada a 2 comprimidos por dla. La
duracién usual del tratamiento es de 5 a 14 dias, excluyendo ios tratamientos para la neumonia extrahospitalania y sinusitis los cua-
les requieren de 6 a 14 dias. No partir ni masticar los comprimidos de Claritromicina de liberacion modificada.

No se debera usar la Claritromicina de liberacién modificada en f)acientes con compromiso renal significativo (clearance de creati-
nina inferior & 30 ml./min), debido a que no sera posible efectuar una adecuada reduccién de la dosis con esta presentacion. Para
esta poblacidn de pacientes se debera emplear, en cambio, Claritromicina de liberacién inmediata (Ver Contraindicaciones). Para
pacientes con funcion renal moderada (clearance de creatinina entre 30-60ml/min) se debera implementar una reduccién de la do-

sis de un 50%, resultando en una dosis maxima de un comprimido de Claritromicina de liberacion modificada por dia.
Py

CONTRAINDICACIONES . . NN

La Claritromicina est& contraindicada en pacientes con conocida hipersensibilidad a los antibibticos macrélidos o a cualquiera de

sus excipientes. Como la dosis no puede ser reducida a menos de 500 mg/dia, la Claritromicina de liberacion modificada esta con-

traindicada en pacientes con un clearance de creatinina menor de 30 mi/min. Pueden utllizarse los comprimidos de Claritromicina

de liberacién inmediata en este tipo de pacientes. / i
. +

L Fi
Astemizol, Cisapride, Terfenadina y Pimozina: También esta contraindicado en pacientes que reciben terapéutica concomitante con
Astemizol, Cisapride, Pimozida, Terfenadina debido a que puede producir prolongacion del intervalo QT y arritmias cardiacas inclu-
yendo taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular y torsade de pointes {ver Interacciones Medicamentosas).

La administracion concomitante de Claritromicina y alcaloides ergotaminicos (por ejemplo Ergotamina o Dihidroergotamina) esté
contraindicada ya que puede producir ergatismo (ver Interacclones Medicamentosas).

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

La administracién concomitante de Claritromicina y Midazalam via orat esta contraindicada (ver Interacciones Medicamentosas).

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

La Claritromicina no debe administrarse en pacientes con hipokalemia (debido a! riesgo de prolongacién de! intervalo QT).
La Claritromicina no debe administrarse en pacientes que padecen falla hepética severa combinada con falla renal.

La Claritromicina (y otros potentes inhibidores del CYP3A4) no deben ser utilizadas concomitantemente con la Colchicina.
La administracién concemitante de Ticagrelor o Ranolazina estd contraindicada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

EL MEDICO NO DEBERA PRESCRIBIR CLARITROMICINA A MUJERES EMBARAZADAS, SIN CONSIDERAR CUIDADOSA-
MENTE LOS BENEFICIOS CONTRA EL RIESGO, PARTICULARMENTE DURANTE LOS PRIMEROS TRES MESES DEL EM-
BARAZO.

. Monjta E. Yoshida
Farmmacéurtica racéutica’s Direelora T
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y  NO suscepfibles. Si ocurriera una superinfeccién, deberd instituirse |a terapéutica apropiada. El empleo de cualquier
tratamiento antibidtico para tratar la infeccidn por H. pylor, tal como la Claritromicina, puede seieccionar organismos resistentes a
los antibidiicos.

Se recomienda precaucién en pacientes con insuficiencia renal severa.

Se ha informado disfuncitn hepatica, elevacion de enzimas hepaticas y hepatitis hepatocelular yfo colestasica, con o sin ictericia,
con la Claritromicina. Esta disfuncion hepatica puede ser severa y generalmente es reversible. En algunes casos, se ha comunica-
do insuficiencia hepatica con desenlace fatal y por lo general se ha asociado con enfermedades subyacentes serias y/o medicacio-
nes concomitantes. Suspender la Claritromicina inmediatamente si se presentan signos y sintomas de hepatitis, tales como anore-
xia, ictericia, orina agscura, prurito o abdomen doloroso.

La colitis seudomembranosa ha sido relacionada con casi todos fos agentes antibacterianas, incluyendo macrélidos, y puede variar
en severidad de |leve hasta comprometer la vida. La diarrea asociada al Clostridium Difficite (DACD) ha sido reportada con la wtili-
zacién de casi lodos los antibiéticos, incluyendo a la Claritromicina, y puede variar en su severidad desde una diarrea leve hasta
una colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon, lo cual puede llevar al sobrecrecimiento
de C. Difficiie. La DACD debe ser considerada en todos aquelios pacientes que presenten diarrea luego de la utilizacion de antibi6-
ticos. Es necesario contar con una detallada historia ¢linica, dado que la DACD ha sido informada después de transcurridos dos
meses después de la administracidén de agentes antibacterianos. J ' ( A\ A j}

La Claritromicina se excreta principalmente a través del higado y el rifién. Par lo tanto, debera tenerse precaucién cuando se admi-
nistre el antibidtico a pacientes con funcién hepatica deteriorada. También debera tenerse precaucion al administrarlo a pacientes
con disfuncidn renal moderada a severa. i (\ \ \ i

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

L.a agministracién concomitante de Colchicina y Claritromicina esta contraindicada (Ver Interacciones Medicamentosas: Colchicina).
: iy ™, T
Se debera prestar atencidn a la posibilidad de resistencia cruzada entre ta Claritromicina y otras drogas macrélidas, asl como con
Lincomicina y Clindamicina. el ™ \\ ;::.-'
[ R Y

Se recomienda precaucion al administrar en forma concomitante Claritromicina y triazolobenzodiazepinas, tales como Triazolam y
Midazotam intravenoso (ver Interacciones Medicamentosas). ‘\ W 2//
Y
Y -

Se recomienda precaucién en relscién a la administracién concomitante de Claritromicina con otros fArmacos ototéxicos,
especialmente con los aminoglucésidos. EI monitoreo de ta funcién vestibular y auditiva debera llevarse a cabo durante y
después del tratamiento. ../ o - N\

Debido al riesgo de protongacion del intervalo QT, 1a Claritromicina debe utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedad
arterial coronaria, insuficiencia cardiaca severa, hipomagnesemia, bradicardia (<50 latidos por minuto), 6 cuando sea coadministra-
da con otros productos medicinales asociados a la prolongacion del intervalo QT. (Ver Interacciones Medicamentosas). La Clari-
tromicina no debe ser usada en pacientes con prolongacién del intervalo QT de origen congénito o adquirido 6 historia de anitmia
ventricular (Ver Contralndicaciones). / . ]

. e
Neumonia: En vista de la resistencia emergente de! 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 dtilizarse en combinacidn con otros antibidticos adecuados.

infecciones leves a moderadas de piel v tefidos blandos: Estas infecciones son comunmente causadas por Staphylococcus aureus
y Streptococcus pyogenes, los cuales pueden ser resistentes a los macrélidos. Por lo tanto, es importante realizar la prueba de
sensibilidad. En los cases en que no se puedan emplear betalactamicos {por ejempio, alergia), otros antibiéticos, tales como la
Clindamicina, pueden ser el medicamento de primera eleccién. En la actualidad, se considera que los macrélidos sélo desempefian
un papel en algunas infecciones de piel y tefidos blandos, como las causadas por Corynebacterium minutissimum, acné vulgary
grisipela, 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, necrélisis epidérmica
téxica: y exantema medicamentoso con eosinofilia y sinfomas sistémicos.-Se deber 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-
cromo CYP3A4 (ver Interacciones Medicamentosas).

inhibidores de la HMG-CoA reductasa festatinss):

El empleo concomitante de Claritromicina con Lovastatina o Simvastatina est4 contraindicado (Ver contraindicaciones).
Se debe tener precaucién cuando se prescriba Claritromicina con otras estatinas, Se han repertado casos de Rabdomioli-
sis en pacientes tratados con Claritromicina y Estatinas. Los pacientes deben ser monlitereados 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 més baja registrada de la estatina. Puede considerarse el uso de una estating
que no depende del metabolismo de CYP3A, por ejemplo fluvastatina.

(Ver interacclfones Medicamentosas).

Arpentina S A.
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es_orales/insulina: La administracién concomitante de Claritromicina e hipoglucemiantes orales (tales como suifo-
nilureas) y/o insulina puede producir una hipeglucemia significativa. Se recomienda un cuidadoso contrel 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 pretrombina en pacientes
tratados con Claritromicina y anticoagulantes orales en forma concomitante.

Excipientes: Claritromicina UD contiene lactosa. Pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, defi-
¢iencia a la Lapp lactosa o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento,

Ermnbarazo; No se ha establecido la seguridad de la administracién de Claritromicina durante el embarazo. Por lo tanto, no se acon-
seja su administracién durante el embarazo sin evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios.

Lactancia: La seguridad de la Claritromicina durante la lactancia, no ha sido establecida. La Claritromicina se excreta en la leche
matema.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinatias: No existen datos scbre el efecto de la Claritro-icina sobre a capa-
cidad para conducir automoéviles o utilizar maguinas. Debera tenerse en cuenta la posibilidad de mareos, vértigo, confusién y
desorientacion, que pueden presentarse con la medicacién, antes de que los pacientes conduzcan automéviles o utilicen maguinas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ] ~ \\.y

Se han informado niveles elevados de Cisaprida en pacientes que reciben Claritromicina y Cisaprida en.forma con‘;amitante. Esto
puede provocar una prolongacién del intervalo QT y amitmias cardiacas incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular y
torsade de pointes. Se han observado efectos simllares en pacientes que reciben Claritromicina y Pimozida concomitantemente
(Ver Contraindicaciones). Se ha informado que los macrélidos alteran el metabolismo de la Terfenadina provocando niveles efeva-
dos de esta Gltima, lo cual ha estado asociado ocasionalmente con anitmias cardiacas tales como prolongacion del intervalo QT,
taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular y torsade de pointes (Ver Contraindicaciones). En un estudio en 14 voluntarios sanos,
la administracién concomitante de Claritromicina (comprimidos) y Terfenadina provocéd 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. Se han observado efectos similares con la administracién concomitante de Astemizal y otros macrélidos.

- “ 5 bl 1
Alcaloides Ergotaminicos: Informes Post-Marketing indican que la coadministracién de Claritromicina con Ergotamina o Dihidroer-
gotamina han estado asociados con toxicidad ergotaminica aguda, caracterizada por vasoespasmo e isquemia de las extremidades
y atros tejidos incluyendo el sistema nervioso central, La administracién concomitante de Claritromicina y Alcaloides Ergotaminicos

esta contraindicada. (Ver Contraindicaciones) S
Inhibidores de ia HMG-CoA reductasa {estatinas): LY f:‘ ~

El empleo concomitante de Claritromicina con Lovastatina o Simvastatina esté contraindicado (Ver contraindicaciones) ya
que estas estatinas son ampilamente metabolizadas por e CYP3A4 y el tratamiento concomitante con Claritromicina au-
menta su concentracién en plasma, lo que incrementa el riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisls. Se han reportado
casos de Rabdomiblisis en pacientes tratados con Claritromicina y Estatinas. Si el tratamlento con Claritromicina no pue-
de evitarse, la tarapia con Lovastatina o Simvastatina debe suspenderse durante ef curso del tratamiento.

- A TN
Se debe tener precaucion cuando se prescriba C!aritr;mfcma con estatinas. En situacliones en que ef uso concomitante de
Claritromicina con estatinas no puede evitarse, se recomienda la administracién de Ia dosis més baja registrada de ia esta-
tina. Puede considerarse el uso de una eststina que no depende del metabolismo de CYP3A (por ejemplo fluvastatina}. Los
pacientes deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas de miopatia.

Efectos de otros grodﬁctos me‘dicinalés sobre la Clarlt;omiclna

Los medicamentos gue 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 re-
ducir la eficacia. Ademas, podria ser necesario controlar los niveles plasméticos del inductor de CYP3A, que podria aumentar debi-
do a la inhibicidn de CYP3A por la Claritromicina (véase también 1a informacién de producto pertinente del inhibidor de CYP3A4
administrado). La administracién concomitante de Rifabutina y Claritromicina aumenté los niveles séricos de la rifabutina y disminu-
yo los niveles séricos de la Claritromicina junto con un mayor riesgo de uveitis.

Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina: Los inductores importantes de! sistema metaboélico de la citocromo
P 450, tales como Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina pueden acelerar el metabolismo de la Claritramicina
y de esa manera disminuir los niveles plasmaticos de esta ultima, a la vez que aumentan aquellos de la 14-HO-Claritromicina, un
metabolito que también es microbiolégicamente activo. Debido a que las actividades micrabiol6gicas de la Claritromicina y de la 14-
HO-Claritromicina son diferentes para bacterias diferentes, el efecto terapéutico deseado puede verse disminuido durante la admi-
nistracién concomitante de Claritromicina e inductores enzimaticos.

Etravirina: La etravirina redujo |a exposicién de la Claritromicina; sin embargo, las concentraciones del metabolito activo, 14-OH-
Claritromicina, aumentaron, Debido a que el 14-OH-Claritromicina tiene actividad reducida contra el complejo Mycobacterium avium
complex (CMA), la actividad globa) contra este germen puede alterarse y, por lo tanto, deberén considerarse otras alternativas a la
Claritromicina para el tratamiente de las infecciones por el CMA.

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

Dra, Maria Alejandrp Bafic /I%nu . Yoshida
\' ' Farmacéutica - Co-Directora Técnkca Farmacéutica ~Directora Técnica
hal Abbott Laboratories Argentina S.A, Abbott l;_a/mmﬂes Argentina S.A.
[
q

abbottargentina reguiatoro@atiboi.com Tol.: 54 11 4220 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Vargara 7889 Fax: 54 11 42294366 Abettl
S1891EVE, Ing. Allan, Forencio Vargla, Bs. As, Argentina

ey o —



SOLID 10002978831 - Rev, Dlc. 2013 6

Abbott Laborstones Argantina S.A. Tel. 54 11 5776 7200 J‘ 6 4 1
ing. E. Butty 240 12° Piso C100MAFE Fax 54 11 5776 7217
Ciudad Autdnoma ge Buenos Alres

studio farmacocinético demostré que la administracidn concomitante de Ritonavir 200 mg cada 8 horas y Claritromi-
cina 500 mg cada 12 horas, provocd una marcada inhibicién del metabolismo de la Claritromicina. La Cyax de la Claritromicina au-
menté alrededor de un 31%, la Crn aumentd 182% y el AUC aumentd alrededor del 77% con la administracion concomitante de
Ritonavir. Se ochservé una inhibicidn completa de la formacién de 14-[R]-hidroxiclaritromicina. Debido a la amplia ventana terapéuti-
ca de la Claritromicina no seré necesario ninguna reduccion de la dosis en pacientes con funcién renal normal. Sin embargo, para
pacientes con compromiso renal, deberén considerarse los siguientes ajustes en la dosis: para pacientes con un clearance de crea-
tinina entre 30-60 ml/min. se reducira la dosis de Claritromicina alrededor de un 50%, resultando en una dosis maxima de un com-
primido de Claritromicina de liberacidn modificada por dia. No se deberé usar la Claritromicina de liberacion modificada en pacien-
tes con compromiso renal significativo (clearance de creatinina inferior 2 30 ml/min), debido a que no sera posible efectuar una
adecuada reduccion de la dosis con esta presentacién. Para esta poblacion de pacientes se debera emplear, en cambio, Claritro-
micina de liberacién inmediata. No serdn coadministradas con Ritonavir dosis de Claritromicina mayores de 1 g/dia. Deberan consi-
derarse ajustes simnilares 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 Inferacciones medicamentosas

bidireccionales). ™
Efectos de la Claritromicina_sobre otros productos medicinales o

Antiarritmicos: Informes Post-Marketing reportaron casos de torsades de pointes con el uso concomitante de Claritromicina y Qui-
nidina ¢ Disopiramida. Se deberA monitorear los niveles séricos de estos medicamentos durante la terapia con Claritromicina. Se
debe monitorear el electrocardiograma para descartar una prolongacion del QTc, durante la coadministracién de Claritromicina con
dichas drogas. L NS

Se han reportado casos de hipoglucemia con ls 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. N

Hipoglucemientes Orales/insulina: Con ciertos farmacos hipoglucemiantes como Nareghmda y Repaglinida, la 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 gfucosa \ / \\ -

Interacciones con Citocromo P450; Los datos existentes hasta ahora ind:can 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 administracién conco-
mitante de Claritromicina y puede estar asociado con aumentas del nivel sérico de estas otras drogas. Pueden considerarse ajustes
de la dosificacion, y cuando sea posible, deberan monitorearse 1as concentraciones séricas de las drogas principaimente metabaoli-
zadas por la CYP3A, en pacientes que reciban Claritromicina concomltantemente

Se conoce o se sospecha que las siguientes drogas son metabohzadas por las mismas isozimas: Alprazolam, anticoagulantes ora-
les (por ej., Warfarina), Astemizol, Carbamazepina, Cilostazol, Cisaprida, Cidosporina, Disopiramida, alcaloides de Ergotamina,
Lovastatina, Metilprednisolona, Midazotam, Omeprazol, Pimozida, Quinidina, Rifabutina, Sildenafil, Simvastatina, Tacrolimus, Ter-
fenadina, Triazolam y Vinblastina, pero esta lista no es exhaustiva. Las drogas que interactiian por mecanismos slmllares através
de otras isozimas dentro del sistema Citocromo P450 incluyen Fenrtoina Teofilina y Valproato.

Omeprazol; Se administré Claritromicina {500 mg cada 8 horas) en combinacidn con Omeprazol (40 mg diarios) a sujetos adultos
sanos. Las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio de Omeprazol se vieron aumentadas (Cmax, AUCo24 ¥ iz atmenta-
ron 30%, 89% y 34%, respectivamente) por la administracion concomitante de Claritromicina. EI valor medio del pH gastrico de 24
horas fue 5.2 cuando se administrd Omeprazol solo y 5.7 cuando el Omeprazol se coadministed con Claritromicina,

Sildenafil, Tadalafil y Vardenafil: Cada uno de estos inhibidores de |a fosfodiesterasa es metabolizado al menos en parte por la
CYP3A y ésta puede ser inhibida por la Claritromicina administrada concomitantemente. La coadministracién de Claritromicina con
Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil, puede provocar probablemente un aumento de la exposicion al inhibidor de la fosfodiesterasa. Se
debera considerar una reducci6n de la dosis de Sildenafil, Tadatafil y Vardenafil cuando estas drogas se administren concomitan-
temente con Claritromicina, ~ AN -

Jeofilina, Carbamazepina: Los resultados de Ios estudios clinicos indican que hubo un incremento modesto, pero estadisticarmen-
te significativo (ps0.05) en los niveles circulantes de Teofilina o Carbamazepina cuando estas drogas se administran concomitan-
temente con Claritromicina. Por [o tanto, se recomienda monitorear las concentraciones séricas de Teofilina o Carbamazepina.

Tolterodina: La ruta primaria del metabolismo de la Tolterodina es a través de la isoforma 208 de la citocromo P450 (CYP2DE).
Sin embargo, en un subgrupo de la poblacitén carente de CYP2D6, la via_metabélica identificada es a través de la CYP3A. En esta
poblacién, la inhibicidn de la CYP3A provoca concentraciones séricas significativamente elevadas de Tolterodina, Puede ser nece-
saria una reduccién de la dosis de Tolterodina en la presencia de inhibidores de la CYP3A, tales como !a Claritromicina, en la po-
blacién de metabolizadores pobres en CYP2D6.

Triazolobenzodiazepinas {por ejemple, Alprazolam, Midazolam, Triazolam): Cuando se coadministré Midazolam con 500 mg
de Claritromicina dos veces al dla, el AUC del Midazolam aumentéd 2.7 veces después de la administracion de Midazolam intrave-
nosa y 7 veces después de la administracién por via oral. Se debe evitar la administracidn concomitante de Midazolam oral y de
Claritromicina. Si se administra Midazolam intravenoso concomitantemente con Clarnitromicina, el paciente debera ser estrechamen-
te monitoreado para permltir el ajuste de la dosls. La misma precaucion aplica para otras benzodiazepinas gque son metabolizadas
por la CYP3A, incluyendo Triazolam y Alprazolam. Para las benzodiazepinas que no dependen de la CYP3A para su eliminacion
{Temazepam, Nitrazepam, Lorazepam) es improbable una interaccién con Claritromicina clinicamente importante. Hubo informes
post comercializacidn de interacciones medicamentosas y de efectos sobre el SNC (somnolencia y confusién) con el uso concomi-
tante de Claritromicina y Triazolam. Se sugiere monitorear a los pacientes para descartar un incremento de los efectos farmacolGgi-
cos sobre el SNC,

Dra. Maria AlsjandraBiafe Dre. Mffica E. Yoshida
Farmacéutica - Co-Di ra Técnica Farmaciutic — Directora Técnica
\ Abbatt Laboratories Argenting S.A. Abbott Laborgteties Argentina S.A,
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ones medicamentosas
Aminoglucésidos

Se recomienda precaucion en relacion a la administracién concomitante de Clarifromicina con otros faérmacos ofoléxicos, especial-
mente con los aminoglucdsidos. (Ver Advertancias y Precauciones).

Colchicina: La Colchicina es un sustrato para la CYP3A y para el transportador de eflujo, P-glicoproteina (Pgp). Se sabe que la
Claritromicina y otros macrélidos inhiben ambos sistemas enzimaticos. Cuando la Claritromicina y la Colchicina se administran jun-
tas, la inhibicién de Pgp yfo CYP3A por la Claritromicina puede llevar a una exposicién aumentada a la Colchicina, Los pacientes
deben ser monitoreados para descartar sintomas clinicos de toxicidad a la Colchicina. La dosis de Colchicina debe ser reducida
cuando se la coadministra con Claritromicina en pacientes con funcidn renal y hepatica normal. €1 uso concomitante de Claritromi-
cina y Colchicina estad contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica o renal (Ver Advertencias y Precauciones — y Contra-
indicaciones).

Digoxina: Se piensa que la Digoxina es un sustrato para el transportador de eflujo, P-glucoprotelna (Pgp}. Se sabe que la Claritro-
micina inhibe &) Pgp. Cuando la Digoxina y la Claritromicina se administran juntas, la inhibicién de! Pgp por la Clafitromicina puede
llevar a una exposicion aumentada a la Digoxina. Se ha informado de concentraciones elevadas de Digoxina en pacientes que rech
ben Claritromicina en comprimidos y Digoxina concomitantemente. Se cansiderard el monitoreo de los niveles séricos de Digoxina,
Algunos pacientes presentaron signos clinicos compatibles con toxicidad por Digoxina, incluyendo arritmias poténciaimente fatales.

Zidovudina: La administracién oral simultanea de Claritromicina comprimidos y Zidovudina a pacientes adultos infectados con HIV
puede disminuir las concentraciones de estado constante de la Zidovudina. Este efecto no parece ocurrlr en pacientes pediatricos
infectados con HIV que reciben Claritromicina en suspensidén con Zidovudina o dideoxiinosina. Dado que ia Claritromicina parece
Interferir con la absorcién de la Zidovudina administrada simultaneamente por via oral en adultos, esta mteraccubn probablemente
no serda un problema cuando la Claritromicina se administre por via endovenosa. 14‘\ ~N ~- f

Fenitoina y valproato Se han presentado informes espontaneos o publicados de interacciones de inhibidores de CYP3A, incluida
la Claritromicina con drogas ne consideradas como metabolizadas por CYP3A (por ejemplo, Fenitoina y Valproato). Se recomien-
dan determinaciones de los niveles séricos de estos medicamentos cuando se administren concomitantemente con Claritromicina,

Se ha informado elevacién de los niveles séricos. Wi ‘\\',

interacciones medicamentosas bidireccionales \

Atazanavir: La Claritromicina y el Atazanavir son sustratos e mhlbtdores de la CYP3A y exjste evidencia de una interaccién medi-
camentosa bidireccional. La coadministracidn de 500 mg de Claritromicina dos veces al dla con 400 mg de Atazanavir una vez al
dia provocé un aumento de dos veces la exposicién a la Claritromicina y una disminucién del 70% en la exposicién al 14-HO-
Claritromicina, con un aumento del 28% en el AUC de Atazanavir. Debido a la amplia ventana terapéutica de |a Claritromicina no es
necesaria una reduccién de la dosis en pacientes con funcidn renal normal. Para pacientes con una funcién renal moderadamente
disminuida (clearence de creatinina 30 a 60 mlmin) la dosis de Claritromicina debe disminuirse un 50%. Para pacientes con un

clearence de creatinina <30 mifmin, la dosis de Clarltromicina 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 la proteasa.

traconazo!: Tanto la Claritromicina como el Itraconazol son sustratos e inhibidores de la CYP3A lo que lleva a una interaceién me-
dicamentosa bidireccional. La-Clasitromicina puede incrementar los niveles plasmaticos de! ltraconazol mientras que el ltraconazol
puede aumentar los niveles plasméticos de la Claritromicina. Los pacientes que reciben itracenazol y Claritromicing concomitante-
mente deberan ser monitoreados estrechamente para descartar signos y sintomas de un efecto farmacoldgico aumentado o pro-
longado. < - e

~

Saquinavir: Tanto la Claritromicina como el Saquinavir son sus:ratos 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 Cmex de Saquinavir un 177% y 187% mayores a los observados con Saquinavir solo. Los valores del AUC y Crax de la Claritro-
micina fueron aproximadamente un 40% mayores que aquéllos 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 formulacidén de capsulas blandas de gelatina pueden ser no representativas de
los efectos observados utilizande las capsulas duras de gelatina. Las observaciones de los estudios de interacciones medicamen-
tosas realizados con Saquinavir sclo pueden ser no representativas de los efectos observados con la terapia de Saquina-
vir/Ritonavir. Cuando se coadministra Saquinavir con Ritonavir, se deben considerar los efectos potenciales de Ritonavir sobre la
Claritromicina,

Bloqueantes de los Canales de Calcio: Deberéa tenerse cuidado cuando se administre concomitantemente Claritromicina y blo-
queantes de los canales de calcio que son metabolizados por el CYP3A4 {por efemplo Verapamilo, Amlodipina, Diltiazem) debido al
riesgo de hipotensién, Las concentraciones de Claritromicina asi como la de los blogqueantes de los canales de calcio pueden in-
crementarse debido a su interaccion. Se han observados casos de hipotensién, bradiamitmias y acidosis lactica en pacientes que
tomaron Claritromicina y Verapamilo en forma concomitante.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes y comunes relacionadas con e tratamiento con Claritromicina, tanto para adultes como
para pacientes pediatricos, son dolor abdominal, diamea, nauseas, vomitos y alteracidén del gusto. Estas reacciones adversas son
generatmente de intensidad leve y son consistentes con el perfil de seguridad de los antibidticos macrdlidos. No hay una diferencia

significativa en la incidencia de éstas reacciones adversas gastrointestinales durante los estudios clinicos entre pacientes con o sin
infeccion micobacieriana preexistente.

En {a siguiente tabla se describen las reacciones adversas reportadas en estudios clinicos y experiencia post-marketing para todas
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es de Claritromicina. Las reacciones consideradas por lo menos como posiblemente relacionadas con 1a Claritromi-
cina se presentan por clasificacion por sistema y érgano y por frecuencia con la siguiente convencidn: muy comunes (21/10}), co-
munes (21100 a <1/10), infrecuentes (21/1.000 a <1/100} y se desconoce (reacciones adversas de la experiencia post-
comercializacidon; no pueden ser estimadas de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden gdecreciente
de gravedad dentro de cada agrupacién de frecuencia cuando se pudo evaluar la gravedad,

¥

Reacciones adversas notificadas con la Clartromicina

I}

infeccién vaginal

Clasificacion por sistemna Muy Comiin Comun Poco Com(n Se desconoce”
y drgano 21110 217100 a <110 21/1.000 a <1/100 (no pueden ser estimadas
- " de los datos disponibles)
Infecciones e Celulitis*, candidiasis, Colitis seudomembranosa,
infestaciones gastroenteritis’.infecdén", erisipela, eritrasma,

Sistema hemolinfatico
}

Leucopenia, neutropenia®,
trombocitopenia°, eosinofilia*

Agranuloditosis, trom-
bocitopenia >~ =

Trastomas del sistema
inmunitario !

Reaccién anafilactoidea’, hiper-
sensibilidad

Reaccion anafilactica, An-
gioedema 4 ™ i

Trastornos metabdlicos y
nutricionales !

Anorexia, disminucitn del
apetito

AN\

Trastornos psiquiatricos

i

|

Insomnio

Ansiedad, nerviosismo®

5\
AN

Trastorno psicdtico, estado
de confusién, despersona-
lizacion, depresion,
desorientacién, alucinacio-
nes, suefios anormales,
mania

Trastomos del sistema
nervicso 1

Disgeusia, cefa-
lea, alteracion del

Pérdida del conocimiento’, dis-
cinesia', mareos, somnolencia’,
temblor  .—

Convuisidn, ageusia, pa-
rosmia, anasmia, pares-
tesia

Trastomos del oido y del
laberinto i

gusto ¥

\

Vértigo, audicion disminuida,
tinnitus _ ~

Sordera

Trastormos cardiacos

.

N

Paro cardiaco’, fibrilacién auri-
cular’, QT prolongado en elec-
trocardiograma, extrasistoles’,
palpitaciones

Torsade de pointes,
taquicardia ventricular

Trastomos vasculares

Vasodilatacién’

Hemaorragia

Trastomos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

NN

Asma‘{ epistaxis®, embolia pul-

monar

Trastornos gastrointesti-'

nales .
'\

Diarrea, vomitos,
dispepsia, nau-
seas, dolor ab-
dominal ./

/ e

Esofagitis‘. enfermedad por
reflujo gastroesofagico’, gastri-
tis, proctalgia®, estomatitis, glo-
sitis, distensién abdominar’,
constipacion, xerostomia, eruc-
tos, flalulencia

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

Trastornos hepatobiliares

Prueba de la fun-

Colestasis®, hepatitis*, alanina

Insuficiencia hepatica, ic-

i

|

maculopapuloso®

* cién hepatica aminotransferasa elevada, as- tericia hepatocelular
l anormal partato aminotransferasa eleva-
da, gamma-glutamiltransferasa
i elevada’
Trastormos de piel y tejido Exantema, Dermatitis butlosa', prurito, Sindrome de Stevens-
subcutaneo hiperhidrosis urticaria, exantema Johnsaon, necrlisis

epidémica toxica,

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

Trastomos musculoes-
queléticos y del tejido

Espasmos muscula:esa. rigidfz
musculoesquelética’, mialgia

Rabdomiblisis” ", miopatla

conjuntivo .
Trastornos renales y uri- Creatininemia aum:entada‘, Insuficiencia renal, rrefritis
narios f uremia aumentada intersticial

Trastomos generales y en
el sitio de administracion

Flebilis en &)
sitio de la in-
yeccién'

Delor en el sitio
de 1a inyeccion',
inflamacion en el

sitio de la inyec-

Malestar®, Pirexia’. astenia, do!-
or toracico ', escalofrios®, fatiga®
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Investigaciones comple- Relacién albumina/globulina RIN elevado, tiempo de
mentarias anormal’, fosfatasa alcalina en protrombina prolongado,
sangre elevada“, lactato deshi- color anormal de la orina
drogenasa en sangre elevada®

* Debido a gque estas reacciones son comunicadas en forma voluntaria por una poblacion de tamafo 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-
cién del paciente es mayor a 1.000 miltones de dias de tratamiento del paciente con Claritromicina.; ** En algunos reportes de rabdo-
midlisis, Claritromicina fue administrada administrada concomitantemente con otros farmacos que se sabe estan asociados con
rabdomidlisis (tales como estatinas, fibratos, colchicina a alopurinal).

;' RAM notificadas solo con la formulacion en Polve para Solucion Inyectable; 2 RAM notificadas solo con la formulacién en Com-
primidos de Liberacién Prolongada; ® RAM notificadas sélo con la formulacién en Granulos para Suspension Oral; * RAM natifica-
das s6lo con la formulacion en Comprimidos de Liberacidn Inmediata

SOBREDOSIS

Los informes indican gue la ingestién de grandes cantidades de Claritromicina puede ocasionar sintomas gastrointestinates. Un
paciente con antecedentes de trastorno bipolar ingirié 8 g de Claritromicina y manifesté estado mentat alterade, comportamiento
paranoide, hipokalemia e hipoxemia. Las reacciones adversas 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 hemedialisis ¢ la dialisis peritoneal. Ante la eventualidad de una sobredosificacién 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 — Tel.: (011) 4962-6666/2247

* Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires —Tel.: (011) 4654-6648 / 4658- 7777

+ Hospital de Nifios Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires. — Tel.: (011) 4300-2115

 Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica ~ La Plata — Tel.: (0221} 451-5555

«  Sanatorio de Nifios — Rosario — Tel.: (0341)-448-0202

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

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

PRESENTACION

Klaricid UD se presenta en envases conteniendo 4, 5, 6, 8, 10, 50, 100, 250 y 500 comprimidos de liberacién modificada.

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

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios
Medicamento auterizado por el Ministerio de Salud. Certificade N° 38.778

Abbott Laboratories Argentina S.A. - Ing. Butty 240 — Piso 12 (C1001AFB) Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Planta Industrial:
Vatentin Vergara 7989 (B1891EUE) Ingeniero Allan, Partido de Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires - Directora Técrica:
Monica E. Yoshida, Farmacéutica.
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