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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ano del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposiciéon
Nimero: DI-2018-2667-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 19 de Marzo de 2018

Referencia: 1-47-792-15-8

VISTO el Expediente n° 1-47-792-15-8 del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma KLONAL S.R.L. solicita se autorice una nueva
concentracion para la cspecialidad medicinal denominada KLONACID / CLARITROMICINA, forma
farmacéutica POLVO PARA SUSPENSION ORAL, Certificado n° 48.621.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463, Decreto reglamentario N°
9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N° 1.890/92 y 177/93.

Que como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los requisitos exigidos por la
normativa aplicable.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondicntes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion

ANMAT N° 5755/96 se encucntran cstablecidos cn la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por ¢l Decreto N° 1490/92 y ¢l Decreto N° 101
de fecha 16 de diciembre 2015.

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



ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma KLONAL S.R.L. para la especialidad medicinal que se denominara
KLONACID la nueva concentracion de CLARITROMICINA 250 mg/5 ml, para la forma farmacéutic:
POLVO PARA SUSPENSION ORAL, segun datos caracteristicos que se detallan en el Anexod

Autorizacion de Modificaciones que se corresponde con GEDO N° IF-2017-22721112-APN-
DFYGR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Establécese que ¢l Anexo de autorizacion de modificaciones forma parte intcgral de I

presente disposicion y debera correr agregado al Certificado N°® 48.621 en los términos de la Disposicior
ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rotulo primario segin IF-2018-03789099-APN-
DERM#ANMAT,; rétulo secundario segin IF-2018-03788976-APN-DERM#ANMAT; prospectos segin
IF-2017-19772622-APN-DERM#ANMAT, e Informacion para el paciente segiun IF-2017-19773385-
APN-DERM#ANMAT

ARTICULO 4°.- Inscribanse la nueva concentracion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinalcs.

ARTICULO 5°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole cntrega dc la
presentc disposicion, rotulo, prospecto, informacion para el pacientc y anexo, girese a la Dircecion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracion Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriza a la firma KLONAL SRL
para la especialidad medicinal con Certificado de Autorizacién N° 48.621, la
nueva concentracién cuyos datos a continuacion se detallan:

NOMBRE COMERCIAL: KLONACID

NOMBRE/S GENERICO/S: CLARITROMICINA

FORMA FARMACEUTICA: POLVO PARA SUSPENSION ORAL
CONCENTRACION: CLARITROMICINA 250 mg/S mi

EXCIPIENTES: cada 5 ml de suspensiéon preparada contiene: CARBOMER
(CARBOPOL 974P) 151,0 mg, POLIVINILPIRROLIDONA 7,0 mg, CO-
POLIMERO DEL ACIDO METACRILICO 48,2 mg, POLIETILENGLICOL 1500 7,4
mg, TALCO 49,2 mg, AZUCAR 396,3 mg, COLORANTE ROJO AMARANTO 0,1
mg, CITRATO DE SODIO ANHIDRO 30,8 mg, ACIDO CITRICO ANHIDRO 17,3
mg, CARBOXIMETILCELULOSA (CMC700) 12,5 mg, TALCO 13,0 mg, EDTA
2,5 mg, ESENCIA DE TUTTI FRUTI 5,0 mg, CARBOMER (CARBOPOL 940) 1,8
mg, AZUCAR IMPALPABLE 976,1 mg, AZUCAR 1952,2 mg.

ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: FRASCO DE POLIETILENO

DE ALTA DENSIDAD CON VASO DOSIFICADOR GRADUADO DE
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POLIPROPILENO, EN ENVASES QUE CONTIENEN UN FRASCO CON POLVO
PARA PREPARAR 60 ML DE SUSPENSION ORAL.

PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES, ALMACENADO A
TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C.

CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

LUGAR DE ELABORACION: KLONAL S.R.L. LAMADRID 802, QUILMES, PCIA.
DE BUENOS AIRES.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.

Expediente n° 1-47-792-15-8
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO |

KLONACID
Claritromicina 250 mg/ 5 ml
Polvo para suspension oral

Industria Argentina
Lote: {/
t wn“do M
Vencimiento: farmactydc
Drecter 5
Certificado N°: P
LABORATORIO KLONAL S.R.L.
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"9 - PROVECTO DE PROSPECTO )

KLONACID
Polvo para suspension oral
CLARITROMICINA 250 mg /5 ml
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada 5 m! de suspension preparada contiene:

Claritromicina 250 mg
Carbomer (Carbopol 974P) 151,0 mg
Polivinilpirrolidona 7,0 mg
Co-polimero del 4cido metacrilico 48,2 mg
Polietilenglicol 1500 7.4 mg
Talco 49,2 mg
Az(car 396,3 mg
Colorante rojo amaranto 0.1 mg
Citrato de sodio anhidro 30.8 mg
Acido citrico anhidro 17,3 mg
Carboximetilcelulosa (CMC700) 12,5mg
Talco 13,0 mg
EDTA 2,5mg
Esencia de tutti fruti 5,0 mg
Carbomer (Carbopol 940) 1.8mg
Azucar impalpable 976.1 mg
Azucar 1952,2 mg
ACCION TERAPEUTICA:

Antibiético macrélido semisintético

INDICACIONES:

Tratamiento de las infecciones leves a moderadas causadas por las cepas de microorganismos
sensibles a claritromicina, tales como:

Adufjtos:

Exacerbacién bacteriana aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica debida a

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, o Streptococcus
pneumoniae.

Neumonia adquirida en la comunidad debida a Haemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Chlamydia pneumoniae.

Faringitisfamigdalitis, debidas a S. pyogenes (la droga de eleccion en el tratamiento y prevencién
de infecciones estreptocdccicas y la profilaxis de la fiebre reumatica es la penicilina administrada
por via oral o IM). La Claritromicina es generalmente efectiva 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).

Sinusitis maxilar aguda debida a H. influenzae, M. catarrhalis o S.pneumoniae.
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Infecciones no complicadas de la piel y estructuras cutaneas debidas a Staphylococcus aure£ @2
Streptococcus pyogenes (los abscesos habitualmente requieren drenaje quirlrgico). < gt

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

Ulcera duodenal para la erradicacion de H. Pylori, en presencia de inhibidores de la secrecion
acida.

Prevencion de la enfermedad diseminada por el CMA en pacientes con infeccién HIV avanzada.

Nifios: .
Otitis media aguda causada por Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis o Streptococcus
pneumoniae.

Faringitis / amigdalitis causada por Streptococcus pyogenes.
Sinusitis maxilar aguda, debida a H. influenzae, M. catarrhalis 0 S.pneumoniae.

Infecciones no complicadas de la pie! y estructuras cutaneas debido a Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes (los abscesos habitualmente requieren drenaje quirdrgico).

Neumonia adquirida en la comunidad debida a Haemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Chlamydia pneumoniae.

Infecciones micobacterianas diseminadas debidas a M. avium o M. intracellutare.

A fin de reducir el desarrollo de bacterias resistentes a drogas y mantener la eficacia de
claritromicina y de otras drogas antibacterianas, la claritromicina debe ser usada s6lo para tratar o
prevenir infecciones comprobadas o cuando se sospeche firmemente que son causadas por
bacterias susceptibles.

En base a los resultados del cultivo e informacién acerca de la susceptibilidad, se debera
seleccionar o modificar el tratamiento antibacteriano.

En ausencia de esta informacion, datos epidemiologicos y patrones de susceptibilidad pueden
contribuir a la seleccién empirica del tratamiento.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA:

La claritromicina ejerce su accion antimicrobiana por inhibicion de la sintesis proteica bacteriana a
través de su enlace a las subunidades ribosémicas 50s de las bacterias sensibles.

Tanto in vitro como en infecciones clinicas la claritromicina ha demostrado actividad contra la
mayoria de las cepas de los siguientes microorganismos:

Aerobios grampositivos: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes.

Nota: La mayor parte de las cepas de estafilococos resistentes a la meticilina y a la oxacilina
muestran resistencia cruzada a la claritromicina.

Aerobios gramnegativos: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
catarrhalis.

Otros aerobios: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR).

Micobacterias: Complejo Mycobacterium Avium (CMA) que comprende: Mycobacterium avium,
Mycobacterium intracellulare.

La produccion de beta-lactamasas no afecta la actividad de la claritromicina.

IF-2017-19772622-APN-DERMHAN MAT
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En estudios in vitro la claritromicina exhibe actividad contra la mayoria de las cepas de los 6 @3
microorganismos enumerados a continuacion, pero se desconoce‘la implicancu'a‘clinuca.‘Sln,-ﬁv ey
embargo, la seguridad y eficacia de claritromicina en el tratamiento de |nfeccuone§ clinicas debldas‘%maf/
a dichos organismos no han sido establecidas en estudios clinicos adecuados y bien contro!ados. -
Aerobios grampositivos: Estreptococos (Grupos C, F, G), Estreptococos del grupo Viridans,

Listeria monocytogenes, Streptococcus agalactiae. .

Anaerobios grampositivos: Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Proponibacterium acnes.

Anaerobios gramnegativos: Prevotella melaninogenica. .

Aerobios gramnegativos: Bordetella pertussis, Legionella pneumophila, Campylobacter jejuni,

Neisseria gonorrhoeae, Pasteurella multocida.

Otros microorganismos aerobios: Chlamydia trachomatis.

El principal metabolito hepético de claritromicina, la 14-hidroxi claritromicina tiene también

actividad antibacteriana en el hombre,

La actividad sobre la mayoria de los microorganismos es una o dos veces menor que la de la

droga madre, pero sobre H. influenzae es el doble. En estudios in vitro e in vivo se ha demostrado

que claritromicina y 14- hidroxi claritromicina actian de forma aditiva o sinérgica frente a H.
influenzae. Sin embargo, para aislados del complejo Mycobacterium Avium (CMA) el metabolito

14- hidroxi fue 4 a 7 veces menos activo que la claritromicina. El significado clinico de esta

actividad contra el CMA se desconaoce.

Actividad in vitro contra micobacterias: Datos in vitro e in vivo (animales) demostraron que este

antibidtico tiene actividad significativa frente a dos especies de micobacterias: M. avium y M.

leprae.

Actividad in vitro de la claritromicina contra Helicobacter pylori:

Claritromicina es bactericida para Helicobacter pylori, presente en la mucosa gastrica de la

mayoria de los pacientes con Ulcera duodenal o gastritis. La actividad de claritromicina frente a
Helicobacter pylori es mayor a pH neutro que a pH acido.

FARMACOCINETICA:

En el hombre, después de su administracion oral, la claritromicina se absorbe rapidamente, siendo
la biodisponibilidad absoluta del 50%. En el adulto, la biodisponibilidad de 10 mi de la suspension
de 250 mg / 5 ml fue similar a la de comprimidos de S00 mg de claritromicina.

En nifios, la claritromicina ha demostrado una buena biodisponibilidad y su perfil farmacocinético
concuerda con los resultados obtenidos en adultos a los que se les administré la misma
formulacion en suspensién. Los resultados indicaron que la droga se absorbe rapida vy
extensamente en los nifios salvo por una leve demora en el comienzo de la absorcién.
Claritromicina se distribuye ampliamente por todo el organismo.

Se encontré poca o ninguna acumulacion imprevista. La presencia de alimentos en el tracto
digestivo no afecta la biodisponibilidad global del farmaco administrado en comprimidos, aunque
puede retrasar ligeramente la absorcion de éste. En el adulto, la administracién de 250 mg de
claritromicina como suspension en forma conjunta con la comida ocasiona una disminucion leve
de la Cmax y de la extension de la absorcion, mientras que en nifios se observa un aumento leve
de dichos parametros.

A dosis terapéuticas la union a proteinas plasmaticas es del 70% aproximadamente.

Luego de la administracién de 250 mg de claritromicina como suspensién dos veces a! dia en
adultos sanos en ayunas, la concentracion plasmatica maxima en el estado estacionario se
alcanzd a los 2-3 dias de la primera toma, y la vida media de eliminacién de la droga madre y del
metabolito 14-hidroxi claritromicina fue de 3 a 4 y de 5 a 7 horas, respectivamente.

Con dosis de 500 mg dos veces al dia, los niveles de 14-hidroxi claritromicina a estado
estacionario no aumentaron proporcionalmente con las dosis de claritromicina, y la vida media
aparente de ambos tendid a ser mas prolongada con las dosis mas altas.

Este comportamiento farmacocinético no lineal de la claritromicina se hace mas pronunciado con
dosis altas.

En adultos a los que se les administré dosis Gnicas orales de 500 mg de claritromicina en
comprimides cada 12 horas, un 30% de la dosis se excretd en la orina como droga sin

1F-2017-1 9772622-APN-DERM#ANI§AT

pagina 3 dc 14



Loyl o A

metabolizar. En cambio, luego de una dosis oral de 250 mg cada 12 horas como suspension (1&5«@ 11 ®°
mg de claritromicina / 5 ml), aproximadamente un 40% es excretado en la orina como droga snn@_gp_ﬂﬁ‘}/
metabolizar.

Sin embargo, el clearance renal de la claritromicina es relativamente independiente del tamafio de
la dosis, aproximandose al indice normal de filtracion glomerular. La eliminacién fecal representd
el 40,2% y el 29,1% de dichas dosis respectivamente.

La claritromicina y su metabolito 14-hidroxi se distribuyen rapidamente en los tejidos y fluidos
corporales excepto el SNC (solamente 1-2% de los niveles séricos en el tiquido cefalorraquidec en
pacientes con barrera hematoencefalica normal). Las concentraciones tisulares son habitualmente
varias veces mas altas que las séricas. Las concentraciones mas elevadas se encontraron en
pulmon e higado donde la relacién tejido/plasma fue de 10 a 20. Claritromicina penetra dentro del
fluido del oido medio de nifios con otitis media secretoria.

Claritromicina también penetra en [a mucosa géstrica. Los niveles de claritromicina en la mucosa
gastrica y tejidos gastricos son superiores cuando claritromicina es coadministrado con omeprazol
que cuando es administrada sola.

Insuficiencia hepatica: no se observaron diferencias significativas en los niveles plasméticos del
estado estacionario y el clearance sistémico de la claritromicina entre individuos normales y
pacientes con disfuncion hepatica. En cambio, las concentraciones de estado estacionario del
metabolito 14 - OH fueron marcadamente mas bajas en el grupo de sujetos con disfuncion
hepéatica. Este clearance metabdlico disminuido de la droga madre mediante la 14-hidroxilacion
fue parcialmente compensado por un incremento en el clearance renal de la droga madre,
resultando en niveles de estado estacionario comparables de la droga madre en ambos grupos de
pacientes.

Insuficiencia renal: en pacientes con deterioro de la funcién renal se modificaron los parametros
farmacocinéticos. La constante de eliminacion y la excrecion renal disminuyeron. Las diferencias
en estos parametros se correlacionaron con el grado de deterioro renal.

Ancianos: Los estudios farmacocinéticos realizados en ancianos demostraron que cualquier efecto
observado tras la administracién de claritromicina, esta relacionado con la funcién renal y no con
la edad.

Infecciones por Mycobacterium avium: las concentraciones de estado estacionario de
claritromicina y 14-hidroxi claritromicina después de la administracion de dosis usuales de
claritromicina a pacientes adultos con infeccion por HIV fueron similares a aquellas observadas en
individuos normales. Sin embargo, a las dosis més altas requeridas para tratar las infecciones
micobacterianas, las concentraciones de claritromicina fueron mucho mas elevadas que aquellas
observadas a las dosis usuales.

Las vidas medias de eliminacién fueron mas prolongadas con estas dosis mas altas que con las
dosis usuales en individuos normales.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: la dosis usual recomendada de claritromicina es 250 mg
dos veces al dfa. En infecciones mas severas la dosificacion puede ser aumentada a 500 mg dos
veces por dia. La duracién usual de! tratamiento es de 6 a 14 dias.

Nifios de 6 meses a 12 afios: la dosis usual recomendada es de 7.5 mg/kg cada 12 horas, hasta

un maximo de 500 mg dos veces al dia, para infecciones no micobacterianas. La duracién usual
del tratamiento es de 5 a 10 dias.

La duracion del tratamiento para faringitis estreptocécica y otitis media aguda deber4 ser como
minimo de 10 dias.

Gufa posolégica en pacientes pediatricos:

1F-2017-1 9772622-APN-DERM#ANQ‘IAT
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|Peso (kg) ‘Dosis cada 12 hs. KLONACID 250

811+ »I 62.5mg T T1asmlenzhs.
12-19 125 mg 2,5mi /12 hs. i
008 1875 mg 375micii2hs. )
13020 250 mg 5 ml ¢/12 hs.

* Nifios con < 8 kg: 7,5 mg/kg 2 veces al dia.

Pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina inferior a 30 ml / min): reducir ia
dosis de claritromicina a la mitad; por ejemplo, 250 mg 1 vez al dia 6 250 mg 2 veces al dia en
infecciones més severas. En estos pacientes el tratamiento no debera continuarse mas alla de los
14 dias.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con moderado o severo compromiso hepatico, pero con
funcidn renal normal, no se requiere ajuste de la dosificacion.

Ancianos, con funcién renal normal: no se requiere ajuste de dosis.

Infecciones micobacterianas:

Profilaxis: para la prevencion de la enfermedad diseminada por CMA la dosificacion de
claritromicina en adultos es de 500 mg dos veces al dia. En nifios la dosis recomendada es de 7,5
mg/kg dos veces al dia hasta 500 mg dos veces al dia (véase Guia posoldgica en pacientes
pediatricos). No se han realizado estudios con claritromicina para la profilaxis de la enfermedad
por CMA en la poblacidn pediatrica. La dosis recomendada deriva de los estudios con
claritromicina en el tratamiento de la enfermedad por CMA en nifios.

Tratamiento:

Adultos: la dosis inicial recomendada es 500 mg 2 veces al dia.

Nifios: la dosis recomendada es de 7,5 mg/kg dos veces al dia hasta 500 mg dos veces al dia
(véase Guia posolégica en pacientes pediatricos).

La claritromicina sera utilizada en combinaci6n con otros agentes antimicobacterianos.

En pacientes con SIDA el tratamiento para infecciones diseminadas por el CMA debera
continuarse en tanto se demuestre eficacia clinica y bacterioldgica.

Erradicacion de H. Pylori (para reducir el riesgo de recurrencia de Ulcera duodenal):

Los regimenes de triple terapia recomendados son:

- Claritromicina 500 mg dos veces al dia + Amoxicilina 1 g dos veces al dia + Inhibidor de la
Bomba de Protones (IBPs) una o dos veces al dia, durante 10 o 14 dias.

Los regimenes de terapia dual recomendados son:

- Claritromicina 500 mg tres veces al dia + IBPs una vez al dia durante 14 dias, seguidos de I1BPs
durante 14 dias adicionales para la curacién de ia tlcera y el alivio de los sintomas.

- Claritromicina 500 mg dos o tres veces al dia + ranitidina citrato de bismuto 400 mg dos veces al
dia durante 14 dias. Se podra continuar la supresion acida durante 14 dias adicionales para
completar la cicatrizacion ulcerosa. Esta terapia no se recomienda en pacientes con clearance de
creatinina < 25 ml/min.

Forma de administracion:

La claritromicina puede ser tomada con o fuera de las comidas y puede ingerirse con leche.

PREPARADO:

Reconstitucion de la suspensién

1. Agregar agua hasta la marca indicada en la etiqueta y agitar enérgicamente.

2. Volver a agregar agua hasta liegar nuevamente al nivel indicado por la marca y agitar hasta
obtener una suspensién homogénea.

IF-2017-1 9772622-A PN-DERM#ANgIAT
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3. Medir el volumen indicado por el médico y administrar. No masticar los granulos.
4. Cerrar perfectamente el frasco que contiene la suspension. bb %

CONTRAINDICACIONES: .
Pacientes hipersensibles a la Claritromicina o a otros macrélidos.

Pacientes con antecedentes de ictericia colestatica o disfuncién hepética asociadas al uso previo
de claritromicina.

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 incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular y torsade de pointes
(ver Interacciones Medicamentosas).

La administracién concomitante de Claritromicina y alcaloides ergotaminicos (por ejemplo
Ergotamina o Dihidroergotamina) esti contraindicada ya que puede producir ergotismo (ver
Interacciones Medicamentosas).

La claritromicina no debe administrarse concomitantemente con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (estatinas) que son ampliamente metabolizados por CYP3A4 (lovastatina o

simvastatina), debido al mayor riesgo de miopatia y rabdomidlisis (ver Advertencias y
Precauciones).

La Claritromicina no debe administrarse a pacientes con antecedentes de prolongacion del
intervalo QT o arritmia ventricular, incluyendo torsades de pointes (ver Advertencias y
Precauciones e Interacciones Medicamentosas).

La Claritromicina no debe administrarse en pacientes con hipokalemia (debido al riesgo de
prolongacion 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.(ver Interacciones Medicamentosas).

La administracién concomitante de Ticagrelor o Ranolazina esta contraindicada.

ADVERTENCIAS:

Uso durante el embarazo

CLARITROMICINA NO DEBE SER USADO EN MUJERES EMBARAZADAS EXCEPTO EN
CIRCUNSTANCIAS CLINICAS DONDE NO HAY TERAPIAALTERNATIVAAPROPIADA.

Si se queda embarazada mientras toma este medicamento, el paciente debe ser informada del
riesgo potencial para el feto.

Estudios con claritromicina en distintas especies animales (monos, ratas, ratones y conejos) han
demostrado efectos adversos sobre la evolucion del embarazo y/o el desarrollo embriofetal en
dosis que produjeron niveles plasméticos 2 a 17 veces los niveles séricos alcanzadas en humanos
tratados en el maximo recomendado (ver Precauciones -Embarazo).

Hepatotoxicidad

Disfuncién hepatica, incluyendo aumento de las enzimas hepaticas, y hepatocelular y / o hepatitis
colestasica, con o sin ictericia, ha sido reportado con claritromicina. Esta disfuncién hepética

1F-2017-1 9772622-APN-DERM#ANI§AT
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puede ser grave y suele ser reversible. En algunos casos, la insuficiencia hepatica con desenla\:_e}l e
fatal se ha informado y en general se ha asociado con enfermedades graves subyacent_es y /. oY ‘EG(‘Y&
medicaciones concomitantes. Los sintomas de la hepatitis pueden incluir anorexia, ictericia, B
oscuro orina, prurito, o la oferta abdomen. Deje de claritromicina inmediatamente si aparecen

signos y sintomas de la hepatitis.

Diarrea asociada al Clostridium difficile

La diarrea asociada al Clostridium difficile (DACD) ha sido reportada con el uso de casi todos
agentes antibacterianos, incluyendo KLONACID, y pueden variar en gravedad desde diarrea leve
hasta una colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon
que lleva a sobrecrecimiento de C. difficile . La DACD debe ser considerada en todos aquellos
pacientes que presenten diarrea luego de la utilizacion de antibidticos

Es necesario contar con una detallada historia clinica, dado que la DACD ha sido informada
después de transcurridos dos meses de la administracion de agentes antibacterianos.

Una vez establecido el diagnéstico de colitis seudomembranosa, iniciar las medidas terapéuticas:
los casos leves en general responden a la simple suspension del farmaco. En casos moderados a
severos debe considerarse la implementacion de tratamiento hidroelectrolitico, suplementacion
proteica y tratamiento con drogas antibacterianas clinicamente efectivas contra la colitis por C.
difficile.

PROLONGACION QT

La claritromicina se ha asociado con la prolongacion del intervalo QT y casos poco
frecuentes de arritmia. Los casos de torsades de pointes se han reportado
espontaneamente durante la vigilancia posterior a la comercializacién en los pacientes que
reciben claritromicina. Se han reportado muertes. La claritromicina se debe evitar en
pacientes con condiciones proarritmicos en curso, como la hipopotasemia o
hipomagnesemia no corregida, bradicardia clinicamente significativa (véase
Contraindicaciones) y en los pacientes que reciben la clase 1A (quinidina, procainamida) o
clase Il (dofetilida, amiodarona, sotalol) agentes antiarritmicos. Los pacientes ancianos
pueden ser mas susceptibles a los efectos asociados con la droga en el intervalo QT.

Se recomienda precaucion al administrar en forma concomitante Claritromicina y
triazolobenzodiazepinas, tales como Triazolam y Midazolam intravenoso, se ha reportado un
aumento y prolongacidn de la sedacion

La Claritromicina debe emplearse con precaucion cuando se administre concomitantemente con
inductores de la enzima del citocromo CYP3A4 (ver Interacciones Medicamentosas).

Inhibidores de ta HMG-CoA reductasa (estatinas): Esta contraindicado el uso concomitante de
claritromicina con lovastatina o simvastatina (ver CONTRAINDICACIONES) ya que estas estatinas
son ampliamente metabolizados por CYP3A4, y el tratamiento concomitante con claritromicina
aumenta su concentracion en plasma, lo que aumenta el riesgo de miopatia, incluyendo
rabdomidlisis. Los casos de rabdomiolisis se han reportado en los pacientes que toman
claritromicina concomitantemente con estas estatinas. Si el tratamiento con claritromicina no se
puede evitar, la terapia con lovastatina o simvastatina debe suspenderse durante el curso de
tratamiento. Se debe tener precaucion cuando se prescriba claritromicina con estatinas. En
situaciones donde el uso concomitante de claritromicina con atorvastatina o pravastatina no se
puede evitar, la dosis de atorvastatina no debe exceder de 20 mg al dia y la dosis de pravastatina
no debe exceder de 40 mg diariamente. Puede ser considerado el uso de una estatina que no
depende del metabolismo de CYP3A , por ejempio fluvastatina. Se recomienda prescribir la dosis
mas baja registrada si el uso concomitante no puede ser evitado.

Las reacciones de hipersensibilidad aguda

En el caso de reacciones de hipersensibilidad agudas graves, tales como anafilaxis, Sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica, erupcidn cutanea con .eosinofilia y sintomas
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sistémicos y parpura de Henoch-Schonlein Henoch, se deberd suspender inmediatamente ¢l _,%7
tratamiento con Claritromicina e iniciar el tratamiento adecuado con urgencia. (9

Hipoglucemiantes orales/Insulina: La administracion concomitante de Claritromicina e’
hipoglucemiantes orales (tales como sulfonilureas) y/o insulina puede producir una hipoglucemia
significativa. Se recomienda un cuidadoso control 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 protrombina en pacientes tratados con Claritromicina y
anticoagulantes orales en forma concomitante.

PRECAUCIONES:

Generales:

Se debera considerar la posibilidad de resistencia cruzada entre la claritromicina y otros
macrélidos, asi como con lincomicina y clindamicina.

La prescripcion de claritromicina en ausencia de una prueba o una sospecha firme de infeccion o
como indicacion profilactica puede no proveer un beneficio para el paciente, e incrementa el riesgo
de desarrollo de bacterias resistentes a la droga.

En pacientes tratados con claritromicina se report6 exacerbacion de la miastenia gravis y aparicion
de sintomas de sindrome miasténico.

En pacientes con antecedentes de porfiia aguda no debe administrarse claritromicina en
combinacién con ranitidina citrato de bismuto. (Véase Interacciones medicamentosas).

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica y renal: la claritromicina se excreta principalmente a través del higado y el
rifion, en consecuencia, deberd administrarse con precaucién en pacientes con deterioro de la
funcion hepatica y en aquellos con disfuncion renal moderada a severa.

Los parametros farmacocinéticos (Cmax, ABC de claritromicina y de 14-hidroxi claritromicina) en
gerontes son superiores a los observados en adultos jovenes sanos.

Estos cambios se correlacionan con la disminucién en las funciones hepatica y renal asociadas
con la edad. En ensayos clinicos, los pacientes ancianos no tuvieron mayor incidencia de efectos
adversos que los pacientes jovenes.

En ancianos con insuficiencia renal y hepética severa debera considerarse un ajuste de dosis.

Embarazo:

Efectos teratogénicos. Embarazo Categoria C

No se ha establecido la seguridad de la administracién de Claritromicina durante el embarazo. Por
lo tanto, no se aconseja su administracion durante el embarazo sin evaluar cuidadosamente los
riesgos y beneficios. Claritromicina debe utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para el feto (ver Advertencias)

Lactancia:

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

Uso 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 capacidad para conducir automéviles
0 utilizar maquinas. Debera tenerse en cuenta la posibilidad de mareos, vértigo, confusién y
desorientacion, que pueden presentarse con la medicacion, antes de que los pacientes conduzcan
automaéviles o utilicen maquinas.

IF-2017-1 9772622-APN-DERM#ANI§AT
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Interacciones medicamentosas: \ 6&9 5
Teofilina / Carbamazepina: la administracion conjunta de claritromicina con teofilina ™ et
carbamazepina se ha asociado al aumento de las concentraciones séricas de estas drogas. Se

sugiere el control de los niveles séricos de estas drogas cuando se asocien con Claritromicina.

Verapamilo, amlodipina, diltiazem y otros farmacos bloqueantes de canales de calcio: Se
han observado casos de hipotensién, bradicardia y acidosis lactica en pacientes tratados con
estas drogas y claritromicina concomitante.

Anticoagulantes orales: el uso simultaneo de claritromicina y anticoagulantes orales en la
practica clinica ha sido asociado con un aumento del efecto anticoagulante. Se recomienda un

cuidadoso control del tiempo de protrombina en pacientes tratados concomitantemente con ambas
drogas.

Digoxina: la administracion conjunta con claritromicina conduce a niveles de digoxina elevados.
Se recomienda el monitoreo de los niveles séricos de digoxina.

Cisapride: se ha informado elevacion de los niveles plasmaticos de cisapride en pacientes que
reciben en forma concomitante claritromicina y cisapride.

Esto puede provocar arritmias cardiacas y prolongacion del intervalo QT incluyendo taquicardia
ventricular, torsade de pointes y fibrilacién ventricular.

Se han observado efectos similares en pacientes tratados concomitantemente con claritromicina y
pimozida (Véase CONTRAINDICACIONES).

Terfenadina: se ha informado que los macrdlidos alteran el metabolismo de la terfenadina
provocando niveles elevados de esta Ultima, 1o cual se ha asociado ocasionalmente con arritmias
cardiacas tales como prolongacion del intervalo QT, taquicardia ventricular, torsade de pointes y
fibrilacion ventricular (Véase CONTRAINDICACIONES).

En un estudio en 14 voluntarios sanos, la administracion concomitante de claritromicina y
terfenadina provoc6 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 ningan efecto
clinico detectable.

Con la administracion concomitante de astemizol y otros macrélidos se observaron efectos
similares.

Colchicina: la colchicina es un sustrato del CYP3A y de la glicoproteina-P. La claritromicina, al
igual que otros macrélidos, inhibe el CYP3A y la glicoproteina-P, pudiendo conducir a niveles
incrementados de colchicina.
En pacientes con funcién hepética y renal normal, la dosis de colchicina debe ser reducida si la
co-administracion es necesaria.
- Se recomienda el monitoreo de los pacientes en busca de sintomas clinicos de toxicidad por
colchicina.
Se han descripto reportes post-comercializacion de toxicidad por colchicina en pacientes tratados
concomitantemente con claritromicina, especialmente en pacientes ancianos y en algunos casos
con insuficiencia renal. La administracion conjunta de claritromicina y colchicina esta
contraindicada en pacientes con insuficiencia renal o hepética.

Omeprazol: la administracion de 500 mg de claritromicina cada 8 horas en combinacién con
omeprazol 40 mg diarios en sujetos sanos incrementd las concentraciones de omeprazol en el
estado estacionario.

Ranitidina citrato de bismuto: La administracién concomitante de ranitidina citrato de bismuto

con claritromicina, puede aumentar la concentracion plasmatica de ranitidina, bismuto y 14-hidroxi-
claritromicina.

IF-2017-19772622-APN-DERM#ANMAT

pagina 9 de 14



1O

Zidovudina: la administracion oral concomitante de claritromicina y zidovudina a pacientes{g‘ao
adultos infectados con HIV puede disminuir las concentraciones de estado estacionario deld
zidovudina. Se recomienda distanciar la toma de ambas drogas como minimo 4 hs. A PN
Didanosina: la administracién simultanea de claritromicina y didanosina a 12 pacientes adultos
infectados con HIV resultd en cambios en la farmacocinética de didanosina estadisticamente no
significativos.

Ritonavir: la administracién concomitante de ritonavir provoca un incremento de 77% en el ABC
de claritromicina y un 100% de disminucién en el ABC de 14-hidroxi claritromicina.

Debido a la amplia ventana terapéutica de la claritromicina no es necesaria ninguna reduccion de
la dosis en pacientes tratados con ritonavir con funcién renal normal.

Sin embargo, en pacientes con compromiso renal, deberan considerarse los siguientes ajustes
posoldgicos: CLcr entre 30 y 60 mi/min, la dosis de claritromicina sera reducida un 50%, CLcr
menor de 30 mi/min, la dosis sera reducida en un 75%.

Dosis de claritromicina mayores a 1 g no deberan administrarse concomitantemente con ritonavir.

Atazanavir: tanto claritromicina como atazanavir son sustratos e inhibidores de CYP3A y existe
una evidencia de interaccién medicamentosa bidireccional. Tras la administracién de claritromicina
(500 mg dos veces al dia) con atazanavir (400 mg una vez al dia), el ABC de claritromicina y de
atazanavir aumenta un 94% y 28% respectivamente; por lo tanto, cuando se administran
conjuntamente, la dosis de claritromicina debe reducirse en un 50%.

Dado que las concentraciones de 14-hidroxiclaritromicina se reducen significativamente (un 70%)
cuando la claritromicina se administra junto con atazanavir, debe considerarse un tratamiento
antibacteriano alternativo para infecciones por Mycobacterium avium.

No deben administrarse dosis de claritromicina mayores a 1000 mg por dia concomitantemente
con inhibidores de la proteasa.

Saquinavir: tanto la claritromicina como saquinavir son sustratos e inhibidores de CYP3A y existe
evidencia de una interaccién medicamentosa bidireccional.

Tras la administracién de claritromicina (S00 mg dos veces al dia) y saquinavir (1200 mg tres
veces al dfa) a 12 voluntarios sanos, se observé que el ABC y Cmax de saquinavir en el estado
estacionario aumentaron un 177% y 187% respectivamente en comparacion con la administracién
de saquinavir solo. El ABC y Cmax de Claritromicina aumentaron un 45% y 39% respectivamente,
mientras que el ABC y la Cmax de 14-hidroxiclaritromicina disminuyeron un 24% y 34%
respectivamente, en comparacion con la administracién de claritromicina sola.

No es necesario ajustar la dosis de claritromicina cuando se administra junto con saquinavir en
pacientes con funcién renal normal.

Drogas metabolizadas por el sistema citocromo P 450: como con otros antibidticos macrdlidos,
el uso de claritromicina en pacientes que reciben concomitantemente drogas metabolizadas por el
sistema del citocromo P450 (ej. warfarina, alcaloides del ergot, triazolam, midazolam, lovastatin,
disopiramida, ciclosporina, alprazolam, cilostazol, metilprednisolona, pimozida, quinidina,
rifabutina, sildenafil, tacrolimus, alfentanilo, vinblastina, bromocriptina, carbamazepina vy
metilprednisolona) puede estar asociado con elevaciones en los niveles de estas drogas.

No se recomienda la coadministracion de los mencionados farmacos con claritromicina.

Se han reportado asimismo interacciones de eritromicina o claritromicina con drogas no
metabolizadas por el CYP3A, incluyendo hexobarbital, fenitoina, y valproato.

El uso concomitante de inductores de CYP3A como fenobarbital, hierba de San Juan, fenitoina,
rifampicina, efavirenz, nevirapina, rifabutina, rifapentina y carbamazepina puede aumentar el
metabolismo de claritromicina reduciendo la eficacia del tratamiento.

Se sugieren controles séricos de los niveles de inductores de CYP3A, ya que pueden verse
incrementados debido al efecto inhibitorio de la claritromicina.
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Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: como otros macrdlidos la claritromicina eleva las'. .
concentraciones de estas drogas (ejemplo: lovastatin, simvastatin, atorvastatin). '
Ha habido raros reportes de rabdomiolisis en pacientes tratados con estas drogas
concomitantemente.

Antiarritmicos: durante la administracion concomitante de claritromicina y quinidina o
disopiramida se reportaron torsades de pointes.

En consecuencia, se recomienda la realizacion de electrocardiogramas durante el tratamiento
concomitante y el monitoreo de la concentracion plasmaticas de estas drogas.

Ergotamina / Dihidroergotamina: la coadministracion de claritromicina y ergotamina o
dihidroergotamina se asocié con ergotismo agudo caracterizado por vasoespasmo e isquemia en
las extremidades y otros tejidos incluyendo el SNC. En consecuencia, el tratamienta concomitante
de claritromcina y estas drogas se encuentra contraindicado.

Triazolobenzodiazepinas y benzodiazepinas: durante el tratamiento concomitante de
eritromicina y triazolam o midazolam se observé una disminucién del clearance de las
benzodiazepinas y el consecuente incremento de sus efectos farmacologicos.

Asimismo se reportaron efectos sobre el SNC (ej. somnolencia y confusion) durante el tratamiento
concomitante de claritromicina y triazolam. Se observé que cuando una dosis Gnica de midazolam
se administré conjuntamente con claritromicina (500 mg dos veces al dia durante 7 dias), el ABC
de midazolam aument6 174% y 600% tras la administracion intravenosa y oral de midazolam,
respectivamente.

Cuando se administra conjuntamente claritromicina con midazolam por via oral, se debe anticipar
la posible prolongacién y aumento de intensidad de los efectos de midazolam, por lo que se
requiere realizar un ajuste de la dosis.

Debe considerarse ajustar la dosis cuando se co-administran triazolam o alprazolam con
claritromicina.

De las benzodiazepinas que no son metabolizadas por CYP3A (por ejemplo, temazepam,
nitrazepam, lorazepam), es poco probable una interaccién de importancia clinica con
claritromicina.

Inhibidores de fosfodiesterasa como sildenafil, tadalafil y vardenafil: los inhibidores de
fosfodiesterasa son metabolizados por la via CYP3A, la claritromicina puede inhibir esta via por 1o
que no se recomienda su administracién concomitante.

Tolterodina: la via primaria del metabolismo de tolterodina es CYP2D6, en las poblaciones
carentes de esta via (metabolizadores lentos), el metabolismo se realiza a través de la CYP3A.

La inhibicién de la via CYP3A por efecto de la administracion de claritromicina provoca un
aumento significativo de la concentracion plasmatica de tolterodina, por lo que puede ser
necesario reducir la dosis cuando se administra claritromicina.

Itraconazol: tanto la claritromicina como el itraconazol son sustratos e inhibidores de CYP3A, por
lo que podrian dar lugar a una interaccion medicamentosa bidireccional cuando se administran de
forma concomitante.

La claritromicina puede aumentar las concentraciones plasmaticas de itraconazol, mientras
itraconazol puede aumentar las concentraciones plasmaticas de claritromicina.

Los pacientes que toman itraconazol y claritromicina concomitantemente deben ser supervisados
para detectar signos o sintomas de reacciones adversas.

Fluconazol: la administracion concomitante de 200 mg de fluconazol / dia y 500 mg de
claritromicina dos veces al dia en 21 voluntarios sanas condujo a un incremento en el ABC y Cmin
en el estado estacionario de claritromicina del 18% y 33%, respectivamente.

La concentracion en el estado estacionario de 14-hidroxiclaritromicina no se vio afectada por la
administraciéon concomitante de fluconazol.
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REACCIONES ADVERSAS:

Habitualmente la claritromicina es bien tolerada y los efectos adversos son leves a moderados. @2
Los efectos adversos mas comunmente reportados en adultos luego de la administracion de.
comprimidos conteniendo claritromicina son de tipo gastrointestinal: diarrea (3%), nauseas (3%) Osem
dispepsia (2%), y dolor abdominal (2%). También se ha reportado cefalea (2%), alteracion del

gusto (3%), y elevacion transitoria de las enzimas hepaticas.

En pacientes pediatricos, las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas son diarrea

(6%), vomitos (6%), dolor abdominal (3%), rash (3%) y cefalea (2%).

Reacciones adversas post-comercializacion:

Ocasionalmente se ha reportado disfuncién hepatica, incluyendo elevaciéon de enzimas hepaticas
y hepatitis hepatocelular y/o colestatica, con o sin ictericia.

Esta disfuncion hepatica puede ser severa y es usualmente reversible.

En muy raras circunstancias se ha observado insuficiencia hepatica con evolucién fatal y
generalmente ha estado asociada con enfermedades subyacentes serias y/o medicaciones
concomitantes.

Otros efectos adversos observados tras la administracién oral de claritromicina fueron:

Alérgicos: urticaria y erupciones leves de la piel hasta anafilaxia, sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica.

Sistema nervioso: mareos, ansiedad, insomnio y pesadillas, hasta confusion, alucinaciones,
psicosis, cambios del comportamiento, convulsiones, despersonalizacién, desorientacion,
comportamiento maniaco, tinnitus, temblor y vértigo; estos eventos usualmente se resuelven con
la discontinuacion de la droga.

Sentidos: pérdida auditiva, usualmente reversible al suspender el tratamiento; alteracion del
sentido del olfato, usualmente unido a perversion del gusto.

Cardiovasculares: raramente la claritromicina se ha asociado con prolongacion del intervalo QT y
arritmias ventriculares, incluyendo taquicardia ventricular y torsade de pointes.

Hepaticos: ocasionalmente hepatitis colestatica y/o hepatocelular severa y generalmente
reversible, con o sin ictericia. En raras ocasiones, disfuncion hepatica fatal generalmente asociada
a drogas concomitantes y/o enfermedades subyacentes serias.

Otros: glositis, estomatitis, moniliasis oral y decoloracion de la lengua, decoloracién de dientes
(reversible usualmente con una limpieza dental realizada por un odontdlogo), anorexia, vomitos,
pancreatitis, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia y nefritis intersticial.

Ha habido casos aislados de hipoglucemia, algunos de los cuales han ocurrido en pacientes bajo
tratamiento con hipoglucemiantes orales o insulina.

Alteraciones de Laboratorio:

Hepidticos: elevacion de TGP <1%, TGO <1%; yGT <1%, fosfatasa alcalina <1%, LDH <1%,
bilirrubina total <1%.

Hematoldgicos: leucopenia (<1%), prolongacion del tiempo de protrombina (1%).

Renales: elevacion del nitrégeno ureico (4%), creatina sérica elevada (<1%).

Los datos de YGT, fosfatasa alcalina y tiempo de protrombina provienen de estudios en adultos
solamente.

Pacientes Inmunocomprometidos: en pacientes con SIDA y otros inmunocomprometidos
tratados con las dosis mas altas de claritromicina durante largos periodos de tiempo por
infecciones micobacterianas, a menudo fue dificil distinguir los efectos adversos posiblemente
asociados con la administracion de claritromicina de los signos subyacentes de la enfermedad por
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HIV o enfermedades intercurrentes. y 3
En pacientes adultos tratados con dosis diarias totales de 1y 2 g de claritromicina, los efectasyy
adversos mas frecuentemente informados fueron: nauseas, vomitos, alteracion del gusto, dolor \__./
abdominal, diarrea, rash, flatulencia, cefalea, constipacién, trastornos de la audicidon y sequedad

bucal.

En base a este criterio, alrededor del 2-3% de los pacientes inmunodeprimidos que recibieron 1 6

2 g de claritromicina por dia tuvieron niveles elevados seriamente anormales de TGO y TGP y
recuento de leucocitos y plaguetas anormalmente bajos.

Un menor porcentaje de pacientes en estos dos grupos de dosificacion también tuvieron niveles
elevados de nitrégeno ureico.

Se observo una incidencia levemente mayor de valores anormales en pacientes que recibieron 4 g
diarios en todos los pardmetros, excepto en el recuento leucocitario.

Claritromicina en suspension se ha empleado en una cantidad limitada de pacientes pediatricos

con SIDA para el tratamiento de infecciones micobacterianas.

Los episodios adversos mas frecuentemente informados, excluyendo aquellos relacionados con la
enfermedad primaria del paciente, fueron: zumbidos, sordera, nauseas, vémitos, dolor abdominal,

rash purpurico, pancreatitis y amilasa aumentada.

Entre los pacientes tratados con <15 mg/kg/dia de claritromicina, sélo uno presentd niveles
elevados de bilirrubina total clinicamente significativos, entre aquellos tratados con 15 a <25
mg/kg/dia, hubo un solo informe de niveles elevados de TGP y nitrdgeno ureico y niveles
disminuidos de plaquetas clinicamente significativos.

Dichas anormalidades no se observaron con la dosis mas alta (>25 mg/kg/dia).

SOBREDOSIFICACION:

La sobredosis de claritromicina puede asociarse a sintomas gastrointestinales (como: dolor
abdominal, nduseas, vomitos).

Tras la ingestion de 8 g de claritromicina un paciente con antecedentes de trastorno bipolar
manifesto estado mental alterado, comportamiento paranoide, hipokalemia e hipoxemia.

Las reacciones alérgicas asociados a la sobredosis de claritromicina deben tratarse mediante fa
inmediata eliminacion de la droga no absorbida y con medidas generales de soporte. La
hemodialisis o la dilisis peritoneal carecen de utilidad para la remocion de claritromicina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
consultar a los centros toxicolégicos de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-2247/4962-6666.

Hospital Posadas: (011) 4654-6648 [ 4658-7777.

PRESENTACION:
KLONACID 250: Envases conteniendo 1 frasco con polvo para preparar 60 ml

CONSERVACION:
Almacenar a temperatura entre 15 y 30°C. Una vez reconstituida la suspensién, mantener el

frasco bien cerrado a temperatura ambiente durante un maximo de 14 dias. No conservar
en heladera.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin una nueva receta meédica.

Mantener fuera del alcance de los niiios.
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 48621 LY LI
Laboratorios Klonal SRL e b
Planta: Lamadrid 802 — Quilmes — Provincia de Buenos Aires. Argentina. CP B1878CzV ENGR A

Tel. Fax: (54) (11) 4251-5954/5955
Director técnico: Leonardo lannello. Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al médico ante la menor duda o
efecto indeseable del medicamento.
Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamentos durante el primer

trimestre del embarazo y aun durante todo el transcurso del mismo, excepto cuando sean
indicados por el médico.

Ultima revision:
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KLONACID
Polvo para suspensioén oral
CLARITROMICINA 250 mg / 5 ml

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto

Contenido del prospecto

. ¢Que es KLONACID y para qué se utiliza?

. ¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar KLONACID?
. ¢Cémo tomar KLONACID?

. Posibles efectos adversos.

. Conservaciéon de KLONACID.

. Contenido del envase e informacion adicional.

D WNE

1.- QUE ES KLONACID Y PARA QUE SE UTILIZA:
1.1 Accion:
Antibiético con accion bacteriostatica.

1.2 Como actua este medicamento:

La claritromicina previene que las células bacterianas fabriquen proteinas especificas necesarias
para su supervivencia.

1.3 Usos principales:

Claritromicina se utiliza para el tratamiento de las infecciones causadas por gérmenes sensibles
en:

1. Ulcera géstrica y duodenal.

2. Prevencidn y tratamiento de las infecciones producidas por micobacterias.

3. Infecciones del aparato respiratorio superior, tales como faringitis (infeccion de fa faringe que
provoca dolor de garganta), amigdalitis (infeccion de las anginas) y sinusitis (infeccion de los
senos paranasales que estan alrededor de la frente, las mejillas y los ojos).

4. Infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como bronquitis aguda (infeccion e inflamacion
de los bronquios), reagudizacion de bronquitis cronica (empeoramiento de la inflamacién de los
pulmones de forma prolongada o repetitiva) y neumonias bacterianas (inflamacion de los
pulmones causada por bacterias).

5. Infecciones de la piel y tejidos blandos, tales como foliculitis (infeccion de uno o mas foliculos
de los pelos), celulitis (inflamacion aguda de la piel) y erisipela (tipo de infeccion de la piel).

1.4 Inicio del efecto:
2 horas; el efecto maximo puede ocurrir en 2 0 5 dias.

1.5 Duracion de la accion:
Desconocido.

1.6 Formas farmacéuticas disponibles.
Comprimidos recubiertos, Polvo para suspensidn.

1F-201 7-I9773385-APN;DERM#AN¥AT
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2.- QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR ESTE MEDICAMENTO: o
2.1 No tome este medicamento : 9 03

- Si es alérgico a claritromicina u otros antibidticas macrolidos (eritromicina, espiramicina, etc) o \
cualquiera de los demas excipientes de la formula.
- Sitiene antecedentes de alteraciones del ritmo cardiaco (arritmia ventricular, incluyendo
Torsades de Pointes) o cambios en la actividad del corazon, medidas a través del
electrocardiograma conocido como prolongacién QT.
- Si posee niveles bajos de potasio en sangre
- Si esta tomando:

Ergotamina, dihidroergotamina

Cisaprida

Pimozida

Terfenadina

Simvastina
- Si tiene insuficiencia hepatica grave y problemas de rifién a la vez.

4

2.2 Precauciones mientras utiliza este medicamento; advertencias especiales:

Tenga especial cuidado con Claritromicina :

+ Si tiene alguna enfermedad del higado.

* Si padece alguna enfermedad del rifién (insuficiencia renal de moderada a grave).
+ Si es anciano.

» Si esta tomando colchicina porque puede producirse toxicidad.

* Si ha tomado otros antibidticos del grupo de los macrélidos o los antibidticos lincomicina o
clindamicina y la infeccién no se ha resuelto como consecuencia de estar producida por un
germen resistente, o bien no ha podido utilizar estos antibidticos por este motivo. Existe la
posibilidad de que la claritromicina no sea eficaz y la infeccion no se cure porque el germen
causante de su infeccién también sea resistente a clarittomicina. Consulte con su médico
cualquier duda a este respecto.

* Si le estan tratando una infeccion causada por Mycobacterium avium (que se suele dar en
enfermos con SIDA o se manifiesta como una enfermedad pulmonar) porque deben realizarle una
audiometria antes del comienzo del tratamiento y deberan controlarle su capacidad auditiva
durante el tratamiento.

También se recomienda que le realicen un control periddico del recuento de gldbulos blancos y
plaquetas. Ademas, si en el tratamiento de estas infecciones tomara también rifabutina (que es
otro antibitico) sepa que aumenta el riesgo de aparicién de uveitis (una alteracion del 0jo) por lo
que debe tener los controles adecuados.

* Si presentara diarrea porque el tratamiento con claritromicina, como para la mayoria de los
antibidticos, puede causar colitis pseudomembranosa (inflamacion del intestino grueso que causa
diarrea y dolor abdominal) por el microorganismo Clostridium difficile y el médico debe descartar
este diagnostico.

+ Si estuviera tomando lovastatina o simvastatina para disminuir su nivel de colesterol, porque al
tomarse junto con claritromicina puede aumentar el riesgo de rabdomiolisis (un trastorno que
afectaria sus masculos).

* Si estuviera tomando anticoagulantes orales porque se recomienda que le controlen el tiempo de
protrombina.

* Si estuviera tomando alprazolam, midazolam, triazolam (benzodiacepinas, para la ansiedad y el
insomnio)

»~

Alcohol:

No es probable que surjan problemas con el consumo moderado u ocasional de alcohol y dosis
terapéuticas de claritromicina.
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Exposicion al sol:

No existen recomendaciones especificas. %O(;{

Controles analiticos:

En el tratamiento de infecciones por MAC, debera realizarse una audiometria previa al inicio de la

terapia y controlar la capacidad auditiva durante la misma. Asimismo, se recomiendan recuentos
periodicos de leucocitos y plaquetas.

Otras consideraciones especiales:

Si los sintomas no mejoran en unos cuantos dias o si empeoran, consulte a su médico o
farmaceéutico.

Advertencias dietéticas:
Tome abundante liquido durante el tratamiento para favorecer la eliminacion renal.

2.3 Interacciones con alimentos y bebidas
Alimentos: no se han registrado interacciones especificas.

2.4 Uso por mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, nifios y ancianos

Embarazo:

No se ha establecido la seguridad de la administracion de Claritromicina durante el embarazo. Por
lo tanto, N0 se aconseja su administracion durante el embarazo sin evaluar cuidadosamente los
riesgos y beneficios. Claritromicina debe utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio

potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Consulte a su médico o farmacéutico si esta
embarazada o planea estarlo.

Lactancia:
La Claritromicina ha sido hallada en la leche materna; por lo tanto, se recomienda suspender la
lactancia materna o evitar la administracién de este medicamento.

Uso 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. Uso no recomendado en nifios menores de 6 meses en general.

Ancianos:
No se prevén problemas especificos en estos pacientes. En condiciones normales no se necesitan

ajustes posologicos, aunque conviene conocer el estado de funcionalismo renal. En insuficiencia
hepatica grave se reducira la dosis.

2.5 Conduccion y uso de maquinaria:

No existen datos sobre el efecto de la Claritromicina sobre la capacidad para conducir automoviles
o utilizar maquinas. Debera tenerse en cuenta la posibilidad de mareos, vértigo, confusion y
desorientacién, que pueden presentarse con la medicacion, antes de que los pacientes conduzcan
automdviles o utilicen maquinas.

2.6 Informacion importante de excipientes
Muchas presentaciones de claritromicina llevan azicar como excipiente, y aunque la cantidad total

ingerida probablemente no sea suficiente para provocar cambios importantes, debe ser tenido en
cuanta en pacientes diabéticos.

2.7 Interaccion con otros medicamentos ; Toma otros medicamentos?
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta médica.

IF:‘2;011.7- I 9773:%85-APN-DERM#ANMAT
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* Los medicamentos citados a continuacion no deben tomarse junto con claritromicina: - 4 OS/
astemizol y terfenadina (para la alergia), cisaprida (para problemas gastrointestinales),/ " - )
disopiramida y quinidina (para trastornos del corazén) y pimozida (para trastornos pSiquiélfiCOS).\fE"*.’!R'\O'
ya que dichos medicamentos si se administran junto con claritromicina pueden aumentar el riesgo
de problemas cardiacos graves. :

« Tampoco puede utilizar ergotamina o dihidroergotamina ya que si los toma junto con
claritromicina puede padecer un ergotismo, caracterizada por vasoespasmo (contraccién de las
paredes de las arterias que hace dificil el paso de la sangre por ellas) e isquemia (falta de
oxigeno) de las extremidades y otros tejidos, incluyendo el sistema nervioso central.

Los medicamentos siguientes debe tomarios con precaucion durante el tratamiento con
claritromicina y consultarlo antes con su médico ya que puede ser necesario una disminucion de la
dosis y un estrecho seguimiento:

* Anticoagulantes orales (warfarina). Puede verse incrementado el riesgo de hemorragia.

* Medicamentos que reducen los niveles de colestero! de la clase de lovastatina y simvastatina. Se
aumenta el riesgo de rabdomiolisis (alteracion de los musculos).

» Antiepilépticos, para la epilepsia: fenitoina, carbamazepina, valproato.

+ Ciertos agentes inmunosupresores, que reducen la capacidad de defensa ante elementos

extrafios y que se utilizan por ejemplo en trasplante de érganos: ciclosporina, tacrolimus y
rapamune.

» Ciertos agentes anticancerigenos tales como los alcaloides de la vinca: vinblastina.
* Benzodiacepinas, para la ansiedad y el insomnio: alprazolam, midazolam, triazolam.
* Antifingicos, para infecciones producidas por hongos: fluconazol, itraconazol, ketoconazol.

* Antiretrovirales, para la infeccién por VIH: zidovudina.

El tratamiento simultaneo con claritromicina y zidovudina puede producir un descenso en las
concentraciones en sangre de zidovudina debido a que claritromicina parece interferir con la
absorcion oral de zidovudina. Por lo tanto, se recomienda espaciar la administracion de las dosis
de ambos medicamentos.

» Otros: digoxina (para el corazon), teofilina (para el asmay, rifabutina (antibiético), sildenafilo (para
la disfuncion eréctil), metilprednisolona (corticosteroide), cilostazol (anticoagulante) y en general,
aquellos medicamentos que tienen un metabolismo similar.

» Existen informes de toxicidad de colchicina (medicamento que se usa para la gota) cuando se
toma junto con claritromicina, especialmente en ancianos, algunos de los cuales tenian problemas
renales.

Los medicamentos siguientes aumentan la cantidad de claritromicina absorbida de la dosis
administrada, por lo que debe consultar a su médico antes de tomarios:

= Omeprazol (para trastornos digestivos como Ulcera y reflujo gastroesofagico). La administracién
conjunta de claritromicina y omeprazol eleva los niveles en sangre de ambos medicamentos.

* Ritonavir (para infeccion por VIH). La administracion conjunta de ritonavir y claritromicina
produce una importante reduccion de la eliminacién de claritromicina, por lo que ésta permanece
durante mas tiempo inalterada en el organismo, aunque debido al amplio margen terapéutico de
claritromicina no deberia ser necesario un ajuste de la dosis si usted tiene una funcién del rifién
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normal. Sin embargo, si padece alguna enfermedad de! rifién (aclaramiento de creatinina entre 306@
60 ml/min y < 30 mi/min), el médico deber4 realizar un ajuste de la dosis de claritromicina en UMY e pui®
50% y 75%, respectivamente. R

« En la postcomercializacion se han observado interacciones entre los medicamentos siguientes
que tienen un metabolismo similar y eritromicina o claritromicina: astemizol, cisaprida,
disopiramida, ergotamina, dihidroergotamina, lovastatina, pimozida, quinidina, simvastatina y
terfenadina. « Claritromicina puede afectar de manera negativa la eficacia de los antibidticos
conocidos como “betalactamicos” a los que pertenecen las penicilinas (amoxicilina, ampicilina,
etc.) y las cefalosporinas (cefuroxima, cefaclor, etc), asi como con los efectos de los antibiéticos
lincomicina y clindamicina.

3.- COMO TOMAR ESTE MEDICAMENTO:

3.1 Dosificacion:

Via oral:

Adultos:

Dosis habitual: 250-500 mg/12 horas, seg(in gravedad.

Ulcera duodenal asociada a Helycobacter pylori: 500 mg/ 8 horas asociada a un antiulceroso, y en
algunos casos a un antibacteriano.

Infecciones por MAC: 500 mg/12 horas pudiendo aumentar posteriormente a 1 g/12 horas segun
respuesta.

Nifios de 1-12 afios:

Dosis habitual: 7,5mg/kg/12 horas hasta un maximo de 500 mg/12 horas.

Insuficiencia renal grave: reducir la dosis a la mitad.

Via intravenosa:

Adultos: 500 mg/12 horas.

Insuficiencia renal grave: reducir la dosis a la mitad.

Si estima que la accién de claritromicina es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su médico
o farmacéutico.

3.2 Forma de uso, via de administracion:
La claritromicina puede ser tomada con o fuera de las comidas y puede ingerirse con leche.

KLONACID (Polvo para suspensién oral):

Reconstituir la suspension de acuerdo a las siguientes instrucciones:

1. Agregar agua hasta la marca indicada en la etiqueta y agitar enérgicamente.

2. Volver a agregar agua hasta llegar nuevamente al nivel indicado por la marca y agitar hasta
obtener una suspensién homogénea.

Conservar la suspensién reconstituida a temperatura ambiente(15 a 30°C) y emplear dentro de los
14 dias. No refrigerar. Agitar bien antes de cada uso. Una vez preparada la suspensién como se
detalla mas arriba, la misma se puede administrar con vaso dosificador.

» Administracién con vaso dosificador:

Medir el volumen indicado por el médico y administrar. No masticar los granulos.

Cerrar perfectamente el frasco que contiene la suspensién y lavar el vaso dosificador con agua
hervida fria, de manera que quede apto para la préxima utilizacién.

Se recomienda que siga la posologia prescrita de forma adecuada y que evite, en la medida de o
posible, el olvido de una dosis. Asimismo, es recomendable tomar las dosis en el intervalo de
tiempo recomendado.

3.3 Duracién del tratamiento:

La duracion normal del tratamiento varia segun la infeccion, generalmente se utilizan tratamientos
de 5-14 dfas. En uicera asociada a Helycobacter pylori, el tratamiento puede prolongarse durante
semanas. En infecciones por MAC el tratamiento puede ser de por vida. Su médico le indicara la
duracién de la terapia.
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3.4 Sobredosis

Sintomas

Los sintomas de sobredosis pueden incluir vomitos, diarrea, nauseas y molestias abdominales
graves.

Acciones a seguir ;qué hacer?

Ante Ia eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
consultar a los centros toxicolégicos de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-2247/4962-6666.

Hospital Posadas: (011) 4654-6648 | 4658-7777.

4503

3.5 Olvido de una dosis:

Tomarla lo antes posible, a menos que esté préxima la siguiente toma, en cuyo caso la
omitiremos, para continuar con el régimen de dosificacién habitual. No tomar el doble de la dosis
en la siguiente. Si toma dos dosis diarias, se recomienda esperar 5 o0 6 horas antes de tomar la
préxima dosis.

3.6 Interrupcion del tratamiento:

Es especialmente importante que tome este medicamento durante el tiempo completo de
tratamiento prescrito aunque mejore antes. La interrupcion de la terapia de forma prematura
puede enlentecer su recuperacion o dar lugar a una infeccién de rebote (superinfeccion) que
puede revertir en una infecciéon mas grave resistente a antibioticos.

Asimismo, el uso prolongado de antibidticos también puede incrementar el riesgo de
superinfeccién.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DE ESTE MEDICAMENTO

Al igual que todos los medicamentos, Claritromicina puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos pueden clasificarse en muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes),
frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes), poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000

pacientes), raros (al menos 1 de cada 10.000 pacientes) y muy raros (menos de 1 por cada
10.000 pacientes).

Los efectos adversos que pueden aparecer con mayor frecuencia (al menos 1 de cada 100
pacientes) estan relacionados con el aparato digestivo, como nduseas, diarrea y vomitos. Otras
reacciones adversas incluyen dolores de cabeza, alteracion del gusto, pérdida de audicién
(normalmente reversible con la interrupcion del tratamiento), zumbidos de oidos y erupciones
leves de la piel.

Se han observado, con menor frecuencia (al menos 1 de cada 1.000 pacientes), disminucién de
glébulos blancos o plaquetas en la sangre, alteraciones del higado (que generalmente son
reversibles), alteraciones de las pruebas hepaticas, reacciones alérgicas que pueden ser desde
picores hasta, en raras ocasiones, alergias graves, efectos adversos transitorios del sistema
nervioso central (mareo, ansiedad, insomnio, pesadillas, confusion, alucinaciones y convulsiones,
aunque no se ha establecido una relacidén causa efecto), alteracion del olfato normalmente
acompafiado de alteracién del gusto, inflamacién de las encfas, inflamacion superficial de la
lengua, coloracién de la lengua, asi como coloracion de los dientes (esta coloracion desaparece
normalmente con una limpieza dental realizada por un profesional), pancreatitis, dolor abdominal y
molestias gastricas o indigestion.

En raras ocasiones (al menos 1 de cada 10.000 pacientes) se ha descrito 1a aparicién de bajos

niveles de azicar en la sangre, en algunos casos asociada a la utilizacion de medicamentos para
la diabetes.

IF-'.ZO 17-1 9773385-APN-DERM#AN¥IAT
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Raramente (al menos 1 de cada 10.000 pacientes) se han observado casos de elevacion de, @dg
creatinina en sangre 0 reaccion alérgica generalizada.

Raramente (al menos 1 de cada 10.000 pacientes) se ha descrito la aparicién de desorientacion, ™
psicosis o despersonalizacion (aungue no se ha establecido una relacion causa efecto).

Raras veces (al menos 1 de cada 10.000 pacientes) se ha descrito la aparicion de alteraciones del
electrocardiograma o del ritmo cardiaco.

Es también rara (al menos 1 de cada 10.000 pacientes) la aparicion de vértigo, infeccion de la
boca por hongos o dafio en el higado (que en raras ocasiones puede resultar fatal y que va

asociado normalmente a que el paciente tiene otra enfermedad importante y esta recibiendo otra
medicacién).

Se han observado casos aislados (su frecuencia no puede determinarse con los datos
disponibles) de nefritis intersticial (trastorno del rifién causado por inflamacién de partes de éste).

Se han recibido informes de toxicidad de la colchicina cuando se toma junto con claritromicina
(algunos de los cuales tuvieron un desenlace fatal, principalmente en ancianos con problemas
renales).

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. - CONSERVACION DE KLONACID
5.1 Condiciones de conservacion.

Mantenga este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.
Conservar a temperatura entre 15 y 30°C. Una vez reconstituida la suspension, mantener el frasco
bien cerrado a temperatura ambiente durante un maximo de 14 dias. No conservar en heladera.

5.2 Caducidad.
No utilizar la claritromicina después de la fecha de vencimiento indicada en caja.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
la pagina Web de la ANMAT: www.anmat.gov.ar/f ilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

6. - CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL:
Envases conteniendo polvo para preparar 60 ml de suspension.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48621
Laboratorios Klonal SRL

Planta: Lamadrid 802 — Quilmes — Provincia de Buenos Aires. Argentina. CP B1878CZV
Tel. Fax: (54) (11) 4251-5954/5955
Director técnico: Leonardo lannello. Farmacéutico.
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