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BUENOS AIRES,0 8 MAY 2047

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-001794-17-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada CLARIBIOTIC
250 - 500 / CLARITROMICINA, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
CLARITROMICINA 250 mg - 500 mg; CLARIBIOTIC 125- 250 /
CLARITROMICINA, GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL,
CLARITROMICINA 125 mg - 250 mg; CLARIBIOTIC M.D. 125 - 250 -~ 500
/  CLARITROMICINA, GRANULADO PARA SUSPENSION  QRAL,
CLARITROMICINA 125 mg - 250 mg - 500 mg; aprobada por
Certificado N© 48.968.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.
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Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en la
Disposicién ANMAT N© 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacidn y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGfA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
CLARIBIOTIC 250 - 500 / CLARITROMICINA, COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, CLARITROMICINA 250 mg - 500 mg; CLARIBIOTIC 125-

250 / CLARITROMICINA, GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL,
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CLARITROMICINA 125 mg - 250 mg; CLARIBIOTIC M.D. 125 - 250 - 500
/ CLARITROMICINA, GRANULADO PARA SUSPENSION  ORAL,
CLARITROMICINA 125 mg ~ 250 mg -~ 500 mg, aprobada por Certificado
NO 48.968 y Disposicidon N© 4866/00, propiedad de la firma BALIARDA
S.A., cuyos textos constan de fojas 36 a 86, para los prospectos y de
fojas 109 a 126, para la informacién para el paciente.

ARTICULO 29. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 4866/00 los prospectos autorizados por las fojas 36 a 52 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 109 a 114, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que debera agregarse al Certificado N° 48.968 en los
términos de la Disposicion ANMAT NO 6077/97.

ARTICULO 49. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacion para el

paciente y Anexos, girese a la Direccidn de Gestidn de Informacion
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El  Administrador

Nacional de Ia

Administracion

Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé

mediante Disposicién NO..

.............. 2 a los efectos de su anexado en

el Certificado de Autorizacidon de Especialidad Medicinal N° 48.968 y de

acuerdo a lo solicitado

por la firma

BALIARDA S.A., del producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial

/ Genérico/s:

CLARIBIOTIC 250 -

500 /

CLARITROMICINA, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CLARITROMICINA 250

mg - 500 mg; CLARIBIOTIC 125- 250 / CLARITROMICINA, GRANULADO

PARA SUSPENSION ORAL, CLARITROMICINA 125 mg - 250 mg;

CLARIBIOTIC M.D. 125 - 250 - 500 / CLARITROMICINA, GRANULADO

PARA SUSPENSION ORAL, CLARITROMICINA 125 mg - 250 mg - 500

mg.-

Disposiciéon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4866/00.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-012354-99-9,

paciente.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos €|Anexo de Disposicion |Prospectos de fs. 36 a
informacion para el|N° 0190/12.- 86, corresponde

desglosar de fs. 36 a 52.
Informacion para el
paciente de fs. 109 a
126, corresponde
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desglosar de fs. 109 a
114.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma BALIARDA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N©

08 MAY 2017

48.968 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........

Expediente N° 1-0047-0000-001794-17-5

DISPOSICION N©

G L4W 7]
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Proyecto de Prospecto ‘ m
CLARIBIOTIC 250/ 500 Comprimidos recubiertos @ £ 5 AY 2W
CLARIBIOTIC 125/ 250 Granulado para suspensién oral

CLARIBIOTIC M.D. 125/ 250/ 500
CLARITROMICINA 125 /250 / 500 mg — 125 mg/5 ml — 250 mg/S ml

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
FORMULA:

Cada comprimido recubierto de CLARIBIOTIC 250 contiene:

Claritromicina 250,00 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, povidona, polietilenglicol 6000, Ac-Di-Sol, talco, estearato de

magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, propilenglicol, diéxido de titanio, c.s.p. 1 comprimido

Cada comprimido recubierto de CLARIBIOTIC 500 contiene:

Claritromicina 500,00 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, povidona, polietilenglicol 6000, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, propilenglicol, talco, diéxido de titanio, laca amarillo de quinolina,

c.s.p. 1 comprimido.
Cada 5 ml de la suspensi6n reconstituida de CLARIBIOTIC 125 contiene:
Claritromicina 125,00 mg

Excipientes: Carbopol 934P, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, aceite de castor, carboximetilcelulosa
sodica, esencia de frutilla, goma xantan, sucralosa, benzoato de sodio, di6xido de titanio, azlicar refinada,

acido citrico, citrato de sodio dihidrato, di6xido de silicio coloidal, c.s.p. 5 ml.

Cada 5 ml de la suspension reconstituida de CLARIBIOTIC 250 contiene:

Claritromicina 250,00 mg

Excipientes: Carbopol 934P, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, aceite de castor, carboximetilcelulosa

sodica, esencia de frutilla, goma xantan, sucralosa, benzoato de sodio, dioxido de titanio, azticar refinada,

acido citrico, citrato de sodio dihidrato, di6xido de silicio coloidal, c.s.p. 5 ml.

Cada sobre monodosis de CLARIBIOTIC M.D. 125 contiene:
Claritromicina 125,00 mg
Excipientes: Carbopol 934, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, aceite de castor, almidén pregelatinizado,

esencia de naranjas, ciclamato de sodio, sacarina sédica, diéxido de titanio, azticar, c.s.p. 1 sobre.

Cada sobre monodosis de CLARIBIOTIC M.D. 250 contiene:

Claritromicina 250,00 mg
Excipientes: Carbopol 934, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, aceite de castor, almidon p: zado,
W ALEJANDRO SARAFOGLU Dr. Alejandro't. Hermmann
Director Técnico
M.N. 10553
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esencia de naranjas, ciclamato de sodio, sacarina sodica, diéxido de titanio, azficar, c.s. p-1 soEre6 2

Cada sobre monodosis de CLARIBIOTIC M.D. 500 contiene:
Claritromicina 500,00 mg
Excipientes: Carbopol 934, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, aceite de castor, almidén pregelatinizado,

esencia de naranjas, ciclamato de sodio, sacarina sédica, di6xido de titanio, azucar, c.s.p. 1 sobre.

ACCION TERAPEUTICA:

Antibidtico macrélido semisintético. (Cédigo ATC: JO1IFA09)

INDICACIONES:

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

Adultos:

Exacerbacion bacteriana aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica debida a Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, o Streptococcus pneumoniae.

Neumonia adquirida en la comunidad debida a H. influenzae, Mpycoplasma pneumoniae, S. pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae.

Faringitis / amigdalitis causada por Streptococcus pyogenes, como alternativa al tratamiento de primera
linea, en los casos en que éste no puede utilizarse (la droga de eleccién en el tratamiento y prevencién de
infecciones estreptocécicas y en la profilaxis de la fiebre reumatica es la penicilina administrada por via oral
o intramuscular).

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

Infecciones no complicadas de la piel y estructuras cutineas debidas a Staphylococcus aureus, S. pyogenes
(los abscesos habitualmente requieren drenaje quirirgico)

Infecciones micobacterianas diseminadas debidas a Mycobacterium avium o Mycobacterium intracellulare.
Ulcera duodenal para la erradicacién de H. pylori, en presencia de inhibidores de la secrecién 4cida.
Prevencion de la enfermedad diseminada por el complejo Mycobacterium Avium (CMA) en pacientes con
infeccién HIV avanzada.

Nifios:

Otitis media aguda causada por H. influenzae, M. catarrhalis o S. pneumoniae.

Faringitis / amigdalitis causada por S. pyogenes.

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

Infecciones no complicadas de la piel y estructuras cutineas debido a S. aureus, (los abscesos

habitualmente requieren drenaje quirtirgico)
Neumonia adquirida en la comunidad debida a H. influenzae, Mycoplasma pneumoniae, S. pneunfoniae,
Chlamydia pneumoniae.

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

M‘ ALEJANDRO SARAFOGLU Dr. Alejandro E. Herrmann

Director Técnico
M.N. 10553
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A fin de reducir el desarrollo de bacterias resistentes a drogas y mantener la eficacia de claritromicina y de

otras drogas antibacterianas, claritromicina debe ser usada sélo 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 informacién, datos epidemioldgicos y patrones de
susceptibilidad pueden contribuir a la seleccién empirica del tratamiento.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

Claritromicina ejerce su accion antimicrobiana por inhibicién 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, claritromicina ha demostrado actividad contra la mayoria de las
cepas de los siguientes microorganismos:

Aerobios grampositivos: S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes.

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

Aerobios gramnegativos: H. influenzae, H. parainfluenzae, M. catarrhalis.

Otros aerobios: M. pneumoniae, C. pneumoniae (TW AR).

Micobacterias: complejo Mycobacterium avium (CMA) que comprende: M. avium, M. intracellulare.

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

En estudios in vitro, claritromicina exhibe actividad contra la mayoria de las cepas de los microorganismos
enumerados a continuaci6n, pero se desconoce la implicancia clinica. Sin embargo, la seguridad y eficacia de
claritromicina en el tratamiento de infecciones clinicas debidas a dichos organismos no han sido establecidas
en estudios clinicos adecuados y bien controlados.

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 hepatico de claritromicina, la 14-hidroxi-claritromicina, también tiene actividad
antibacteriana en el hombre. Su actividad sobre la mayoria de los microorganismos es una o dos vecgs menor

que la de la droga madre, pero sobre H. influenzae es el doble. En estudios in vitro € in vivo se ha demostrado

Sin embargo, para aislados de CMA, el metabolito 14-hidroxi fue 4 a 7 veces mEnos 0 que

claritromicina. El si éi_lgnco de esta actividad contra el CMA se desconoce.
ALE JANDR%EW Dr. Alejandro

M Director Técnico
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Actividad in vitro contra micobacterias: datos in vitro € in vivo (animales) demostraron que este antibidtico

tiene actividad sjgnificativa frente a dos especies de micobacterias: M. avium y M. leprae.

Actividad in vitro de la claritromicina contra H. pylori: claritromicina es bactericida para H. pylori, presente
en la mucosa gastrica de la mayoria de los pacientes con ulcera duodenal o gastritis. La actividad de
claritromicina frente a H. pylori es mayor a pH neutro que a pH 4cido.

FARMACOCINETICA:

En el hombre, después de su administraciéon oral, claritromicina se absorbe rapidamente, siendo la
biodisponibilidad absoluta de comprimidos conteniendo 250 mg de claritromicina del 50 %. En el adulto, la
biodisponibilidad de 10 ml de la suspensién de 125 mg / 5 ml o 250 mg / 5 ml fue similar a la de los
comprimidos de 250 6 500 mg de claritromicina, respectivamente.

En nifios, 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 formulacién en suspension. Los
resultados indicaron que la droga se absorbe rapida y extensamente en los nifios salvo por una leve demora
en el comienzo de la absorcidn.

Claritromicina se distribuye ampliamente por todo el organismo. Se encontrd 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 absorcién de éste. En el adulto, la
administracién de 250 mg de claritromicina como suspension en forma conjunta con la comida ocasiona una
disminucién leve de la C,.x y de la extension de la absorcion, mientras que en nifios se observa un aumento
leve de dichos parametros.

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

Con dosis de 250 mg en comprimidos, dos veces al dia, la concentracién plasmética méxima en el estado
estacionario se alcanzé en 2 6 3 dias, mientras que la vida media de eliminacién de la droga madre y de su
principal metabolito 14-hidroxi-claritromicina fue de 3 a 4 y de 5 a 6 horas, respectivamente. Luego de la
administracién de 250 mg de claritromicina como suspensién dos veces al dia en adultos sanos en ayunas, la
concentracion plasmatica méxima en el estado estacionario se alcanzé a los 2-3 dias de la primera toma, yla
vida media de eliminaci6n de la droga madre y del metabolito 14-hidroxi claritromicina fue de 3 a 4 yde5a
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 tendié a
ser més prolongada con las dosis més altas. Este comportamiento farmacocinético no lineal declaritromicina

se hace mas pronunciado con dosis altas.

droga sin metabolizar. En cambio, luego de una dosis oral de 250 mg cada 12 horas co

mg de claritromicina / 5 ml), aproximadamente un 40% es excretado en la orina como dr% “ei 'ﬁ]%%l}zxf}ry
ALEJANDRO SARAFOGLY Director Técnicu
m h ‘ M.N. 10553

n Adasarda
APOGTTEUT




BALIARDA S.A.

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 represent6 el 40,2% y el
29,1% de dichas dosis respectivamente.

Claritromicina y su metabolito 14-hidroxi se distribuyen rapidamente en los tejidos y fluidos corporales
excepto €l SNC (solamente 1 — 2% de los niveles séricos en el liquido cefalorraquideo en pacientes con
barrera hematoencefélica normal). Las concentraciones tisulares son habitualmente varias veces mas altas
que las séricas. Las concentraciones mas elevadas se encontraron en pulmén 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 la 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 hepdtica: no se observaron diferencias significativas en los niveles plasmaticos del estado
estacionario y el clearance sistémico de la claritromicina entre individuos normales y pacientes con
disfuncién hepética. En cambio, las concentraciones de estado estacionario del metabolito 14-hidroxi fueron
marcadamente mas bajas en el grupo de sujetos con disfuncién hepética.

Este clearance metabdlico disminuido de la droga madre mediante la 14-hidroxilacién 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 eliminacién y la excrecidn renal disminuyeron. Las diferencias en estos
pardmetros 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, esté 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 administracién de dosis usuales de claritromicina a pacientes adultos
con infeccién por HIV, fueron similares a aquellas observadas en individuos normales. Sin embargo, a las
dosis mas altas requeridas para tratar las infecciones micobacterianas, las concentraciones de claritromicina
fueron mucho maés 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 nifies mayores de 12 afios:

La dosis usual recomendada de claritromicina es 250 mg (1 comprimido de Claribiotic 250 sobre de
Claribiotic M.D. 250) dos veces al dia. En infecciones mas severas la dosificacion puede ser

500 mg (1 comprimido de Claribiotic 500 6 1 sobre de Claribiotic M.D. 500) dos vece

usual del tratargi QRIS RRAFO AL Or. Agjando

' Director TéCriey
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Guia posolégica recomendada:

) Dosis Duracion del
Indicacion
(cada 12 horas) tratamiento

Causada por M. catarrhalis
Exacerbacion bacteriana aguda de la 250 mg

v S. pneumoniae
enfermedad pulmonar obstructiva 7-14 dias

) Causada por H. influenzae

crénica. 500 mg

y H. parainfluenzae
Sinusitis maxilar aguda 500 mg 14 dias
Neumonia adquirida en la comunidad 250 mg 7-14 dias
Faringitis / amigdalitis 250 mg 10 dias
Infecciones no complicadas de la piel y sus estructuras cutaneas 250 mg 7-14 dias

Para infecciones causadas por H. parainfluenzae, se recomienda una duracion del tratamiento de 7 dias,

Para infecciones causadas por H. influenzae, se recomienda una duracién del tratamiento de 7 dias.

Erradicacion de H. pylori (para reducir el riesgo de recurrencia de vlcera 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 (IBP) 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 + IBP una vez al dia durante 14 dias, seguidos de IBP durante 14
dias adicionales para la curacion de la vlcera y el alivio de los sintomas.

Infecciones micobacterianas:

Para la prevencién y el tratamiento de la enfermedad diseminada por CMA la dosis recomendada es de 500
mg de claritromicina, dos veces al dia.

Claritromicina deberia ser utilizada en combinacién con otros agentes antimicobacterianos.

En pacientes con SIDA el tratamiento para infecciones diseminadas por el CMA deber4 continuarse en tanto
se demuestre eficacia clinica y bacteriolégica.

Nirios de 6 meses a 12 afios:

La dosis usual recomendada para infecciones no micobacterianas es de 7,5 mg/kg cada 12 horas, hasta un
maximo de 500 mg dos veces al dia. La duracién usual del tratamiento es de 5 a 10 dias, dependiendo de la
severidad de la infeccion. La duracién del tratamiento para faringitis estreptocécica y otitis media aguda
debera ser como minimo de 10 dias.

Infecciones micobacterianas:

Para la prevencion y el tratamiento de la enfermedad diseminada por CMA, la dosis recomendada es dE 7,5

mg/kg, dos veces al dia, hasta un méaximo de 500 mg dos veces al dia.

M)

ALEJANDRO SARAFOGLU

DirectorTécnico
M.N. 10553
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No se han realizado estudios con claritromicina para la prevencion de la enfermedad por CMA en la
poblaci6n pedidtrica. La dosis recomendada deriva de los estudios con claritromicina en el tratamiento de la
enfermedad por CMA en nifios.

Claritromicina ser4 utilizada en combinacién con otros agentes antimicobacterianos.

En pacientes con SIDA el tratamiento para infecciones diseminadas por el CMA deber4 continuarse en tanto
se demuestre eficacia clinica y bacteriolégica.

Guia posolégica recomendada:

- CLARIBIOTIC 125/ 250

Peso (kg) Dosis “/12 hs. CLARIBIOTIC 125 CLARIBIOTIC 250
8-11* 62,5 mg 2,5ml %/12 hs. 1,25 ml %/12 hs.
12-19 125 mg 5ml /12 hs. 2,5 ml ¥/12 hs.
20-29 187,5 mg 7,5 ml %/12 hs. 3,75 ml %/12 hs.
30-40 250 mg 10 ml /12 hs. 5 ml /12 bs.

* Nifios con < 8 kg: 7,5 mg/kg 2 veces al dia.
- CLARIBIOTIC M.D. 125/ 250/ 500

Peso (kg) | Dosis /12 hs.

12-19 125 mg (1 sobre de Claribiotic M.D. 125 cada 12 hs.)

30-40 250 mg (1 sobre de Claribiotic M.D. 250 cada 12 hs.)

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal severa (clearance de creatinina <30 ml/min): en pacientes con insuficiencia renal severa
se debe reducir la dosis de claritromicina a la mitad. En estos pacientes el tratamiento no debera continuarse
mas alla de los 14 dias.

Insuficiencia hepdtica: en pacientes con moderado o severo compromiso hepatico, pero con funcién renal
normal, no se requiere ajuste de la dosis.

Pacientes ancianos, con funcion renal normal: no se requiere ajuste de la dosis en esta poblacion.

Modo de administracion:

Claritromicina puede ser administrada con o alejada de las comidas y puede ingerirse con leche.

Granulado para suspension oral:

- CLARIBIOTIC 125/ 250:

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 obteder una

suspensién homogénea.
Conservar la suspension reconstituida a temperatura ambiente (15 a 30° C) y emplear dentro de los

No refrigerar. Agitar bien antes de cada uso.
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Una vez preparada la suspensién como se detalla mas arriba, la misma se puede administrar con vaso
dosificador o con jeringa dosificadora.

® Administracion 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 fifa,
de manera que quede apto para la préxima utilizacion.

® Administracion con jeringa dosificadora:

- Retirar el inserto perforado del extremo de la jeringa dosificadora.

- Insertar el mismo en la boca del frasco y presionar hasta que calce perfectamente.

- Introducir la jeringa dosificadora en el orificio del inserto perforado ya colocado.

- Invertir el frasco y aspirar la suspensién tirando del émbolo lentamente hasta la marca correspondiente al
volumen y / o peso que se desee administrar.

- Retirar la jeringa dosificadora del inserto. Descargar la suspensi6n en la boca del paciente, deslizando el
émbolo hacia abajo. No masticar los granulos.

- Cerrar el frasco sin retirar el inserto perforado.

- Separar los componentes de la jeringa y lavarlos con abundante agua fria de manera que queden aptos para
la préxima utilizacion.

- CLARIBIOTIC M.D. 125 /250 / 500:

Verter el contenido del sobre en un vaso.

Agregar agua o jugo.

Agitar.

Dejar reposar un minuto.

Volver a agitar.

Beber inmediatamente.
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Las dosis preparadas y no administradas deben ser descartadas.
CONTRAINDICACIONES:

Pacientes hipersensibles a claritromicina, eritromicina o a otros macrélidos. Pacientes con antecedentes de
ictericia colestitica o disfuncion hepatica asociadas al uso previo de claritromicina. Pacientes que se
encuentran recibiendo concomitantemente terfenadina, pimozida, astemizol, cisapride, ranolazina, ticagrelor
o ergotamina/dihidroergotamina. Pacientes con insuficiencia renal o deterioro hepético tratados
concomitantemente con colchicina. Pacientes que reciben concomitantemente inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. Pacientes con antecedentes de arritmias cardiacas, incluyendo taquicardia ventricular tipo torsion
de puntas y fibrilacién ventricular, o en condiciones pro-arritmicas en curso como hipokalemia o
hipomagnesemia.

ADVERTENCIAS:
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Hipersensibilidad: en raras ocasiones se han reportado casos de reacciones de hipersensibilidad agudas, tales
como anafilaxis, y reacciones dermatolégicas, tales como Sindrome de Stevens Johnson y necroélisis
epidérmica téxica. Asimismo, se han reportado casos de exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS) y purpura de Schonlein-Henoch. En caso de ocurrir una reaccién alérgica, se debera
discontinuar el tratamiento e instituir una terapia adecuada.
Diarrea asociada a Clostridium difficile: se ha registrado colitis seudomembranosa por C. difficile con casi
todos los agentes antibacterianos, incluyendo los macroélidos, la cual puede variar de leve a severa. El
tratamiento con agentes antibacterianos puede alterar la flora colénica normal y puede favorecer la
proliferacion de clostridios. Una toxina producida por C. difficile seria la causante principal de la colitis
asociada a antibidticos. Deber4d considerarse este diagnéstico en pacientes que presenten diarrea con
posterioridad a la administracién de agentes antibacterianos. Después de establecido este diagnéstico,
deberan tomarse medidas adecuadas. Los casos leves en general responden a la suspensién del antibidtico.
Los moderados a severos requieren aporte de liquidos y fluidos, suplemento proteico y un antibacteriano
efectivo sobre el agente etiol6gico mencionado.
Hepatotoxicidad: se ha reportado disfuncién hepética, incluyendo aumento de las enzimas hepaticas y
hepatitis colestatica y/o hepatocelular, con o sin ictericia, asociadas al tratamiento con claritromicina. Esta
disfuncién hepética puede ser grave y generalmente es reversible. En algunos casos, en que la insuficiencia
hepatica estaba asociada a enfermedades subyacentes graves y / o medicaciones concomitantes, se reportaron
casos fatales. Discontinuar inmediatamente la administracién de claritromicina si se presentan signos o
sintomas de hepatitis.
Prolongacién del intervalo QT: durante el tratamiento con antibiéticos macrodlidos, incluyendo
claritromicina, se ha observado prolongacién del intervalo QT, con el consiguiente riesgo de arritmias
cardiacas tal como taquicardia ventricular tipo torsién de puntas. Asimismo, durante la vigilancia
postcomercializacion se han reportado casos de taquicardia ventricular tipo torsién de puntas en pacientes
tratados con claritromicina.
El meédico tratante debe considerar el riesgo de taquicardia ventricular tipo torsién de puntas y de ataque
cardiaco fatal con claritromicina cuando se considera esta droga como opcién de tratamiento en pacientes
que presentan riesgo de eventos cardiovasculares. Se consideran grupos de riesgo a los pacientes que
presentan:

- prolongacién del intervalo QT o que reciben drogas que pueden prolongar el intervalo QT,

- historia de taquicardia ventricular tipo torsién de puntas, sindrome de QT largo congénito,

bradiarritmias o insuficiencia cardiaca descompensada,

- hipocalemia o hipomagnesemia no corregida,
- bradicardia clinicamente significativa o que reciben drogas antiarritmicas de clase IA (quini

procainamida) o clase III (dofetilida, amiodarona, sotalol).

W

- Apederado M.N. 10853

ALEJANDRQ SARAFOGLU




Los pacientes ancianos podrian ser mas susceptibles a los efectos sobre el intervalo QT asociados a
claritromicina.

PRECAUCIONES:

Generales: se debera considerar la posibilidad de resistencia cruzada entre la claritromicina y otros
macroélidos, asi como con lincomicina y clindamicina.

Desarrollo de bacterias resistentes a antibidticos: la prescripcion de claritromicina en ausencia de una
prueba o una sospecha firme de infeccién o como indicacién profilactica puede no proveer un beneficio para
el paciente, e incrementa el riesgo de desarrollo de bacterias resistentes a la droga.

Exacerbacién de miastenia gravis: en pacientes tratados con claritromicina se reportd exacerbacién de la
miastenia gravis y aparicién de sintomas de sindrome miasténico.

Porfiria aguda: en pacientes con antecedentes de porfiria aguda no debe administrarse claritromicina en
combinacién con ranitidina citrato de bismuto (véase Interacciones medicamentosas)

Poblaciones especiales:

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

Ancianos: los parametros farmacocinéticos (Cpax, ABC de claritromicina y de 14-hidroxi claritromicina) en
ancianos 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: no se ha establecido la seguridad del uso de claritromicina durante el embarazo. Estudios con
claritromicina en distintas especies animales han demostrado efectos adversos sobre la evolucién de la
preiiez y / o el desarrollo embriofetal en dosis que produjeron niveles plasmdticos 2 a 17 veces los niveles
alcanzados en tratamientos humanos con las maximas dosis recomendadas (dosis que son claramente t6xicas
en la madre).

Claritromicina serad utilizada durante el embarazo sélo excepcionalmente si no existe un tratamiento
alternativo apropiado. El médico debera evaluar la relacién beneficio — riesgo de administrar claritromicina a
pacientes embarazadas o con presuncién de embarazo. Si ocurriese embarazo durante el tratamiento con
claritromicina la paciente debera ser advertida de los riesgos para el feto (véase PRECAUCIONES -
Embarazo y lactancia).

Lactancia: claritromicina y su metabolito activo se excretan en la leche materna, por lo tanto se debe
administrar con precaucion durante la lactancia, y solo cuando no se disponga de otra terapéutica fadecuada.
Uso pedidtrico: la seguridad y eficacia de claritromicina en pacientes pediétricos menores de 6{fneses no ha

sido establecida. La seguridad de claritromicina no ha sido estudiada en pacientes m
CMA. ALEJANDRO SARAFOGLU
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Interacciones medicamentosas:

Teofilina / carbamazepina: la administracién conjunta de claritromicina con teofilina o 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 fdrmacos blogqueantes de canales de calcio: se han observado
casos de hipotension, bradicardia y acidosis lactica en pacientes tratados con estas drogas y claritromicina
concomitantemente. Asimismo, se han reportado casos de falla renal aguda en pacientes tratados de forma
concomitante con claritromicina y bloqueantes de canales de calcio metabolizados por CYP3A4,
principalmente en mayores a 65 afios de edad.

Anticoagulantes orales: el uso simultaneo de claritromicina y anticoagulantes orales en la préctica clinica ha
sido asociado con un aumento del efecto anticoagulante. Durante la coadministracién de claritromicina y
warfarina existe un riesgo de hemorragia severa y elevaciones significativas del RIN y del tiempo de
protrombina. Por lo tanto, se recomienda un cuidadoso control del tiempo de protrombina en pacientes
tratados concomitantemente con ambas drogas.

Digoxina: la coadministracion de claritromicina y digoxina (sustrato de glicoproteina-P) conduce a niveles
de digoxina elevados. Se recomienda el monitoreo de los niveles séricos de digoxina en pacientes que
reciban esta coadministracion, debido al riesgo de toxicidad por digoxina.

Cisapride: se han informado elevaci6n de los niveles plasmaticos de cisapride en pacientes que reciben en
forma concomitante claritromicina y cisapride. Esto puede provocar arritmias cardiacas y prolongacién del
intervalo QT, incluyendo taquicardia ventricular tipo torsién de puntas y fibrilacién ventricular. Se han
observado efectos similares en pacientes tratados concomitantemente con claritromicina y pimozida (véase
CONTRAINDICACIONES)

Terfenadina / astemizol: se ha informado que los macrélidos alteran el metabolismo de la terfenadina
provocando niveles elevados de esta ultima, lo cual se ha asociado ocasionalmente con arritmias cardiacas
tales como prolongacion del intervalo QT, taquicardia ventricular tipo torsién de puntas y fibrilacién
ventricular (véase CONTRAINDICACIONES).

En un estudio en 14 voluntarios sanos, la administracién concomitante de claritromicina y terfenadina
provocé un incremento de 2 a 3 veces en los niveles séricos de los metabolitos acidos de la terfenadina y
prolongacién del intervalo QT, los cuales no desencadenaron ningin efecto clinico detectable. Con la
administracién concomitante de astemizol y otros macrélidos se observaron efectos similares.

Colchicina: colchicina es un sustrato de CYP3A y de la glicoproteina-P. Claritromicina, al igual que otros

macrdlidos, inhibe a CYP3A y a la glicoproteina-P, pudiendo conducir a niveles increment.[dos de

colchicina. En pacientes con funcién hepética y renal normal, la dosis de colchicina debe ser redudiida si la

coadministracién es necesaria. Se recomienda el monitoreo de los pacientes en busca de sintomas cl

toxicidad por colchicina. Se han descripto reportes postcomercializaciéon de toxicidad

pacientes tratados concomitantemente con claritromicina, especialmente en pacientes anciw algunos
ALEJANDRO SARAFOGLUY Dr. Algjandro [i.' ngrmann
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casos con insuficiencia renal. La administracién conjunta de claritromicina y colchicina estd contraindicada
en pacientes con insuficiencia renal o hepatica (véase CONTRAINDICACIONES).

Omeprazol: 1a administracién 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 concentracién plasméitica de ranitidina, bismuto y 14-
hidroxiclaritromicina.

Zidovudina: la administracién oral concomitante de claritromicina y zidovudina a pacientes adultos
infectados con HIV puede disminuir las concentraciones en el estado estacionario de zidovudina. Se
recomienda distanciar la toma de ambas drogas como minimo 2 hs.

Didanosina: la administracion simultnea de claritromicina y didanosina a 12 pacientes adultos infectados
con HIV result6 en cambios estadisticamente no significativos en la farmacocinética de didanosina.
Ritonavir: la administracion 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 reduccién 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: Clc, entre 30 y 60 ml/min, la dosis de claritromicina
sera reducida un 50%; Clc, menor a 30 ml/min, la dosis sera reducida en un 75%. Dosis de claritromicina
mayores a 1 g no deberdn administrarse concomitantemente con ritonavir.

Se deben considerar ajustes de dosis similares en pacientes con funcién renal disminuida, cuando se utilice
ritonavir como potenciador farmacocinético junto con otros inhibidores de la proteasa (como atazanavir,
saquinavir),

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 M. 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 evi

saquinavir en el estado estacionario aumentaron un 177% y 187% respectivamente en comparacio
administracién de saquinavir solo. El ABC y Cp, de claritromicina aumentaron u

respectivamente, mientras que el ABC y la Cp,, de 14-hidroxiclaritromicina disminuyeron u v 34%
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respectivamente, en comparacion con la administraciéon de claritromicina sola. No es necesario ajustar la
dosis de claritromicina cuando se administra junto con saquinavir en pacientes con funcién renal normal.
Etravirina: la administracién concomitante de claritromicina y etravirina disminuye el ABC de
claritromicina y aumenta las concentraciones plasméticas de 14-OH-claritromicina. Este tiene menor
actividad antibacteriana sobre el CMA que claritromicina, por lo tanto, en pacientes tratados con etravirina se
debe considerar una alternativa terapéutica para la prevencién y el tratamiento de infecciones
micobacterianas.

Drogas metabolizadas por el sistema citocromo P-450: como con otros antibiticos macroélidos, el uso de
claritromicina en pacientes que reciben concomitantemente drogas metabolizadas por el sistema del
citocromo P-450 (como warfarina, alcaloides del ergot, triazolam, midazolam, ciclosporina, alprazolam,
cilostazol, pimozida, maraviroc, rifabutina, sildenafil, tacrolimus, alfentanilo, vinblastina, bromocriptina,
carbamazepina y 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
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.
Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: como otros macrolidos, claritromicina eleva las concentraciones de
estas drogas que son metabolizadas extensamente por CYP3A4 (como lovastatina, simvastatina,
atorvastatina), e incrementa el riesgo de presentar miopatias, incluyendo rabdomiélisis. Ha habido reportes
de rabdomiblisis en pacientes tratados con estas drogas concomitantemente (véase
CONTRAINDICACIONES). Se puede considerar el tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa que no sean metabolizados por CYP3A (como fluvastatina).

Quetiapina. la coadministracion de claritromicina y quetiapina puede aumentar el ABC de quetiapina, y el
riesgo de presentar sintomas de toxicidad por quetiapina (como somnolencia, hipotensién ortostética, estado
alterado de la conciencia, sindrome neuroléptico maligno, prolongacién del intervalo QTec). Por lo tanto,
claritromicina y quetiapina se deben coadministrar con precaucion.

Antiarritmicos: durante la administracion concomitante de claritromicina y quinidina o disopiramida se
reportaron casos de hipoglucemia y taquicardia ventricular tipo torsién de puntas. En consecuencia, se
recomienda la realizacién de electrocardiogramas durante el tratamiento concomitante y el monitoreg de la
concentracion plasméticas de la glucosa y de estas drogas.

Hipoglucemiantes orales / insulina: 1a inhibicién de CYP3A por claritromicina puede tener lugar cuahdo se

administran ciertos medicamentos hipoglucemientes como nateglinida y repaglinida. L
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concomitante de estos fAirmacos podria causar hipoglucemia, por lo tanto, se recomienda el monitoreo de la
glucemia durante esta coadministracion.

Ergotamina/dihidroergotamina: la coadministracion de claritromicina y ergotamina o dihidroergotamina se
asocid con ergotismo agudo caracterizado por vasoespasmo ¢ isquemia en las extremidades y otros tejidos
incluyendo el SNC. En consecuencia, el tratamiento concomitante de claritromcina y estas drogas se
encuentra contraindicado (véase CONTRAINDICACIONES).

Triazolobenzodiazepinas y benzodiazepinas: durante el tratamiento concomitante de claritromicina y
triazolam o midazolam se observé una disminucion del clearance de las benzodiazepinas y el consecuente
incremento de sus efectos farmacolégicos (como aumento del efecto sedante y sedacion prolongada).
Asimismo, se reportaron efectos sobre €l SNC (como somnolencia, confusion) durante el tratamiento
concomitante de claritromicina y triazolam. Se observé que cuando una dosis tUnica de midazolam se
administré conjuntamente con claritromicina (500 mg dos veces al dia durante 7 dias), el ABC de midazolam
aumento 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
prolongacion 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 (como temazepam,
nitrazepam, lorazepam), es poco probable una interaccion de importancia clinica con claritromicina.
Inhibidores de fosfodiesterasa como sildenafil, tadalafil y vardenafil: los inhibidores de fosfodiesterasa son
metabolizados por CYP3A. Claritromicina puede inhibir esta via y aumentar el ABC de los mismos. Por lo
tanto, no se recomienda la coadministracién de claritromicina e inhibidores de 1a fosfodiasterasa.
Tolterodina. la via primaria del metabolismo de tolterodina es via CYP2D6, en las poblaciones carentes de
esta via (metabolizadotes lentos), el metabolismo se realiza a través de CYP3A. La inhibicion de CYP3A por
efecto de la administracién de claritromicina provoca un aumento significativo de la concentracién
plasmatica de tolterodina. Por lo tanto, puede ser necesario reducir la dosis de tolterodina cuando se
administra con claritromicina.

Itraconazol: tanto claritromicina como itraconazol son sustratos e inhibidores de CYP3A, por lo que podrian
dar lugar a una interaccién medicamentosa bidireccional cuando se administran de forma concomitante.
Claritromicina puede aumentar las concentraciones plasmaticas de itraconazol, mientras que itraconazol
puede aumentar las concentraciones plasmaticas de claritromicina. Los pacientes que toman itraconazol y
claritromicina concomitantemente deben ser monitoreados cuidadosamente para detectar signos o sintomas
de reacciones adversas.

Fluconazol: 1a administracion concomitante de 200 mg de fluconazol / dia y 500 mg de claritromicipa dos

veces al dia en 21 voluntarios sanos condujo a un incremento en el ABC y Cy;, en el estado estaciongrio de

claritromicina no se vio afectada por la administracién concomitante de fluconazol.
Vn ALEJANDRO SARAFOGLU
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Aminoglucdsidos: se recomienda administrar claritromicina con precaucién con drogas ototdxicas,
especialmente con aminoglucésidos (como gentamicina, estreptomicina).

REACCIONES ADVERSAS:

Habitualmente claritromicina es bien tolerada y los efectos adversos son leves a moderados. Los efectos
adversos mas comunmente reportados, tanto en pacientes adultos como pacientes pediatricos, luego de la
administracién de claritromicina son de tipo gastrointestinal: diarrea, nauseas, dolor abdominal, alteracion
del gusto, vomitos. También se ha reportado cefalea, dispepsia, reaccién anafilactica, candidiasis, insomnio,
rash, elevacion transitoria de las enzimas hepéticas.

Otras reacciones adversas, reportadas con menor frecuencia (<1%), incluyen: leucopenia, neutropenia,
eosinofilia, prolongacién del intervalo QT, paro cardiaco, fibrilacién auricular, extrasistoles, palpitaciones,
vértigo, tinnitus, alteracion en la audicién, estomatitis, glositis, esofagitis, reflujo gastroesofagico, gastritis,
proctalgia, distencién abdominal, constipacién, sequedad bucal, eructos, flatulencia, malestar, pirexia,
astenia, dolor de pecho, escalofrios, fatiga, colestasis, hepatitis, hipersensibilidad, celulitis, gastroenteritis,
infeccién, infeccion vaginal, aumentos séricos de bilirrubina, fosfasata alcalina, lactato deshidrogenasa,
creatinina y urea, alteracién del cociente albumina/globulina, anorexia, disminucién en el apetito, mialgia,
espasmos musculares, rigidez de nuca, mareo, temblor, pérdida de conciencia, discinesia, somnolencia,
ansiedad, nerviosismo, asma, epistaxis, embolismo pulmonar, urticaria, dermatitis ampollosa, prurito,
hiperhidrosis, rash maculopapular.

Reacciones adversas postcomercializacion: debido a que estas reacciones adversas son reportadas
voluntariamente a partir de una poblacién de tamafio desconocido, no es posible estimar su frecuencia o
establecer la relacién causal con la exposicién a la droga: trombocitopenia, agranulocitosis, hemorragia,
pancreatitis aguda, decoloracién de la lengua, decoloracién de los dientes (reversible usualmente con una
limpieza dental realizada por un odontélogo), reacciones anafilicticas, angioedema, Sindrome de Stevens —
Johnson, necrélisis epidérmica téxica, exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), ptirpura de Henoch-Schénlein, acné, alteraciones en el suefio, confusién, alucinaciones, psicosis,
cambios del comportamiento, convulsiones, despersonalizacién, desorientacion, comportamiento maniaco,
depresion, parestesia, pérdida auditiva (usualmente reversible al suspender el tratamiento), pérdida o
alteracién del sentido del olfato, arritmia ventricular, taquicardia ventricular tipo torsién de puntas,
rabdomiolisis (en pacientes tratados concomitantemente con estatinas, fibratos, colchicina o allopurinol),
falla hepatica, ictericia hepatocelular, nefritis intersticial, falla renal, colitis seudomembranosa.

Ha habido casos aislados de hipoglucemia, algunos de los cuales han ocurrido en pacientes bajo tratamiento

con hipoglucemiantes orales o insulina.

ron
de

Pacientes inmunocomprometidos: en pacientes con SIDA y otros inmunocomprometidos que recib
claritromicina durante largos periodos de tiempo (aproximadamente 10 meses) para la prevencios
infecciones micobacterianas, las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas fueron: cefalea, /‘

abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia, niuseas, vémitos, rash. También se reportaron eleva
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niveles séricos de AST, ALT y en el recuento de glébulos blancos. Las principales reacciones adversas que
llevaron a la discontinuacion del tratamiento, en el 18% de los pacientes, fueron: cefalea, nauseas, vomitos,
depresion, alteracion del gusto.

En pacientes con SIDA y otros inmunocomprometidos tratados con las dosis mas altas de claritromicina
durante largos periodos de tiempo para 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 HIV o enfermedades intercurrentes.

En pacientes adultos tratados con dosis diarias totales de 1 y 2 g de claritromicina, los efectos adversos mas
frecuentemente informados fueron: nauseas, vémitos, alteracién del gusto, dolor abdominal, diarrea, rash,
flatulencia, cefalea.

Alrededor del 2 — 3% de los pacientes inmunodeprimidos que recibieron 1 6 2 g de claritromicina por dia
tuvieron niveles elevados seriamente anormales de ALT y AST. Las principales reacciones adversas que
llevaron a la discontinuacién del tratamiento durante las primeras 12 semanas del mismo, en el 8-12% de los
pacientes, fueron: nduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, rash, astenia.

Claritomicina en suspension se ha empleado en una cantidad limitada de pacientes pediatricos con SIDA
para el tratamiento de infecciones micobacterianas. El perfil de reacciones adversas observadas en esta
poblacién fue similar al observado en pacientes adultos.

Pacientes tratados para la erradicacién de H. pylori: en estudios clinicos con pacientes tratados con
claritromicina, omeprazol y amoxicilina, no se observaron reacciones adversas especificas para esta
combinacion. Las reacciones adversas reportadas fueron similares a las observadas previamente con el uso
de sélo claritromicina, omeprazol o amoxicilina.

Se evalu6 la seguridad del tratamiento combinado con claritromicina y omeprazol en cuatro estudios clinicos
controlados, doble ciego, randomizados, en mas de 300 pacientes que recibieron 500 mg de claritromicina,
tres veces al dia, y 40 mg/dia de omeprazol durante 14 dias, seguido de 20 mg/dia o 40 mg/dia de omeprazol
durante 14 dias adicionales. Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas fueron: alteracién del
gusto, nauseas, cefalea, diarrea, vomitos, dolor abdominal, infeccién. El 3,5% de los pacientes discontinud el
tratamiento con claritromicina y omeprazol debido a las reacciones adversas.

SOBREDOSIFICACION:

La sobredosis de claritromicina puede asociarse a sintomas gastrointestinales (como: dolor abdominal,
nausea, vomito). Tras la ingestion de 8 g de claritromicina un paciente con antecedentes de trastorno bipolar
manifesté estado mental alterado, comportamiento paranoide, hipokalemia e hipoxemia.

Las reacciones alérgicas asociados a la sobredosis de claritromicina deben tratarse mediante la i

eliminacién de la droga no absorbida y con medidas generales de soporte. La hemodialisis o la

peritoneal carecen de utilidad para la remocién de claritromicina.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicolégicos del Hospital. Posadas (TE. 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez (TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACION:

CLARIBIOTIC 250 / 500 (comprimidos recubiertos): envases con 7, 8, 12, 14 y 16 comprimidos
recubiertos.

CLARIBIOTIC 125/ 250 (granulado para suspensién oral): frascos con granulado para preparar 60 ml de
suspension acompafiado de vaso dosificador graduado y Jjeringa dosificadora graduada.

CLARIBIOTIC M.D. 125/ 250 / 500 (granulado para suspension oral): envases con 10, 14, 20, 21 y 30
sobres monodosis.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

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

Conservacion:

CLARIBIOTIC 250 / 500 (comprimidos recubiertos). Conservar a temperatura no superior a 30° C.
Proteger de 1a luz y de la humedad.

CLARIBIOTIC 125 / 250 (granulado para suspension oral): 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.

CLARIBIOTIC M.D. 125 / 250 / 500 (granulado para suspension oral): Conservar a temperatura no
superior a 30 °C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro. 48968

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Ultima revisién: .../.../...
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Proyecto
Informacién para el paciente
CLARIBIOTIC 250 / 500
CLARIBIOTIC 125/ 250
CLARIBIOTIC M.D. 125/ 250/ 500
CLARITROMICINA 125/ 250 / 500 mg — 125 mg/5 ml - 250 mg/5 ml
Comprimidos recubiertos
Granulado para suspensién oral
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacién.
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.
Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
alin si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier efecto adverso no -
mencionado en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.
+Que contiene CLARIBIOTIC?
Contiene claritromicina, una sustancia perteneciente a una clase de antibibticos de la familia de los
macrélidos, activa contra bacterias que causan infecciones leves a moderadas de las vias respiratorias y de la
piel, entre otras.
(En qué pacientes est4 indicado el uso de CLARIBIOTIC?
CLARIBIOTIC est4 indicado para el tratamiento de infecciones:
- del tracto respiratorio superior, como faringitis/amigdalitis, sinusitis maxilar aguda.
- del tracto respiratorio inferior, como exacerbacién bacteriana aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, neumonia adquirida en la comunidad.
- no complicadas de la piel y estructuras cutaneas. _
- micobacterianas diseminadas.
- tulcera duodenal, para la erradicacién de H. pylori.
- otitis media aguda.
Asimismo, CLARIBIOTIC est4 indicado para la prevencion de la enfermedad diseminada por el complejo
Mycobacterium avium (CMA) en pacientes con HIV avanzada.
¢En qué casos no debo tomar CLARIBIOTIC?
No debe tomarlo si usted:
- Es alérgico (hipersensible) a la claritromicina, eritromicina u otros antibi6ticos macrolidos o ketélidps, o a

cualquiera de los demés componentes del producto (ver “Informacién adicional”).

tratamiento previo con claritromicina.
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- Se encuentra bajo tratamiento con terfenadina, pimozida, astemizol, cisapride, ranolazina, ticagrelor,
ergotamina/dihidroergotamina, inhibidores de la HMG-CoA reductasa (como rosuvastatina, atorvastatina,
simvastatina).

- Padece enfermedad renal o hepdtica y se encuentra bajo tratamiento con colchicina (farmaco utilizado para
el tratamiento de la gota).

- Tiene antecedentes de arritmias cardiacas, incluyendo taquicardia ventricular tipo torsién de puntas,
fibrilacion ventricular.

- Tiene bajos niveles de potasio o magnesio en la sangre.

Debo informarle a mi médico si padezco algin otro problema de salud?

Si, usted debe informarle si:

- Presenta reacciones alérgicas graves, como anafilaxis o dermatoldgicas (como descamacion, erupcion
severa, ampollas o lesiones exfoliativas, generalizadas en la piel).

- Presenta diarrea persistente, durante o después del tratamiento con claritromicina.

- Presenta problemas hepaticos severos (como hepatitis, ictericia) o sintomas sugerentes de hepatotoxicidad
(como ndusea, diarrea, prurito, sindrome gripal, rash en la piel).

- Estd bajo tratamiento con medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT (como amitriptilina,
clomipramina, imipramina, tioridazina, tamoxifeno).

- Padece bradicardia significativa (frecuencia cardiaca disminuida).

- Esta bajo tratamiento con medicamentos como quinidina, procainamida, amiodarona, sotalol.

- Padece miastenia gravis.

- Tiene antecedentes de porfiria aguda.

- Presenta problemas severos en los rifiones.

.Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?

Si, debe informarle si est4 embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.
:Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle si estd amamantando.

:Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, incluyendo todos aquellos de venta libre, vitaminas o suplementos dietarios.

Claritromicina puede interaccionar con algunos medicamentos, por lo tanto, informe a su médico si esta
siendo tratado con otros medicamentos. En especial inférmele si estd bajo tratamiento con: teofilina,
carbamazepina, verapamilo, amlodipina, diltiazem, anticoagulantes orales (como warfarina), digoxina,
omeprazol, ranitidina citrato de bismuto, zidovudina, didanosina, ritonavir, atazanavir, saquinavir, etravirina,
triazolam, midazolam, ciclosporina, alprazolam, cilostazol, metilprednisolona, maraviroc, rifabutina,

tacrolimus, alfentanilo, vinblastina, bromocriptina, hexobarbital, fenitoina, valproato, fenobarbital, hierba de

San Juan, rifampicina, efavirenz, nevirapina, rifapentina, quetiapina, antiarritmicos (como disopjramida),
hipoglucemiantes orales (como nateglinida, repaglinida), insulina, sildenafil, tadalafil, v denafil,

tolterodina, itraconazol, fluconazol, aminoglucésidos (como gentamicina, estreptomicina).
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Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

¢ Qué dosis debo tomar de CLARIBIOTIC y por cuinto tiempo?

La dosis y duracién del tratamiento seran establecidas por su médico, en funcién del tipo de infeccién.

&Si padezco problemas de rifién, es necesario modificar la dosis de CLARIBIOTIC?

Si usted padece insuficiencia renal leve a moderada, no es necesario modificar la dosis. Si usted padece
insuficiencia renal severa, es probable que su médico le modifique la dosis y duracién del tratamiento.

. Si padezco problemas de higado, es necesario modificar la dosis de CLARIBIOTIC?

No, no es necesario modificar la dosis si usted padece insuficiencia hepatica moderada a severa, con funcién
renal normal.

JEn los pacientes ancianos, es necesario modificar la dosis de CLARIBIOTIC?

No, no es necesario modificar la dosis en pacientes ancianos con funcién renal normal.

. Cémo debo tomar CLARIBIOTIC?

CLARIBIOTIC puede ingerirse con o lejos de las comidas, y pueden ingerirse con leche.

- CLARIBIOTIC 125 / 250 (granulado para suspension oral):

Reconstituir la suspension en el frasco 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.

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 o con jeringa dosificadora.

* Administracion con vaso dosificador:

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

- Cerrar perfectamente el frasco que contiene la suspension y lavar el vaso dosificador con agua hervida fria,
de manera que quede apto para la proxima utilizacion.

* Administracion con jeringa dosificadora:

- Retirar el inserto perforado del extremo de la jeringa dosificadora.

- Insertar el mismo en la boca del frasco y presionar hasta que calce perfectamente.

- Introducir la jeringa dosificadora en el orificio del inserto perforado ya colocado.

- Invertir el frasco y aspirar la suspension tirando del émbolo lentamente hasta la marca correspondiente al
volumen y / o peso que se desee administrar.

- Retirar la jeringa dosificadora del inserto. Descargar la suspensién en la boca del paciente, deslizando el

émbolo hacia abajo. No masticar los granulos.

- Cerrar el frasco sin retirar el inserto perforado. L
- Separar los componentes de la jeringa y lavarlos con abundante agua fria de manera que queden fapfbs para
la préxima utilizacion.

- CLARIBIOTIC M.D. 125/ 250 / 500 (granulado para suspensién oral): .
Dr. Aleja . Herrmann
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1. Verter el contenido del sobre en un vaso.

2. Agregar agua o jugo.

3. Agitar.

4, Dejar reposar un minuto.

5. Volver a agitar.

6. Beber inmediatamente.

7. Las dosis preparadas y no administradas deben ser descartadas.
:Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de CLARIBIOTIC?
Si usted olvidé tomar una dosis, tomela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la
siguiente toma, no ingiera mas que una dosis.

Qué debo hacer si tomo una dosis de CLARIBIOTIC mayor a la indicada por mi médico?

Si toma mas de la cantidad indicada de CLARIBIOTIC, consulte a su médico.

En caso de sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros toxicoldgicos del
Hospital Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) o del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (TE. 4962-
2247/6666).

;Cuales son los efectos indeseables que puede ocasionarme el tratamiento con CLARIBIOTIC?

Como todos los medicamentos, CLARIBIOTIC puede causar efectos indeseables en algunos pacientes.

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia con el uso de claritromicina, tanto en pacientes
adultos como pacientes pediatricos, fueron de tipo gastrointestinal: diarrea, nduseas, dolor abdominal,
alteracion del gusto, vomitos. También se ha reportado dolor de cabeza, dispepsia (trastorno de la digestion,
cuyos sintomas mas frecuentes son nauseas, pesadez y dolor de estdmago, ardor y flatulencia), reaccion
anafilactica, candidiasis (infeccion en la piel y mucosas causada por un hongo), insomnio, rash.

En pacientes con SIDA y otros inmunocomprometidos que recibieron claritromicina durante largos periodos
de tiempo (aprox. 10 meses) para la prevencién de infecciones micobacterianas, las reacciones adversas méas
frecuentemente reportadas fueron: dolor de cabeza, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia, nauseas,
vOmitos, rash.

En pacientes tratados con concomitantemente con claritromicina, omeprazol y amoxicilina para la
erradicacién de H. pylori, las reacciones adversas reportadas fueron similares a las observadas previamente
con el uso de sélo claritromicina, omeprazol o amoxicilina.

En pacientes tratados concomitantemente con claritromicina y omeprazol, las reacciones adversas mas
frecuentemente reportadas fueron: alteracion del gusto, nduseas, dolor de cabeza, diarrea, vomitos, dolor
abdominal, infeccién.

Si usted presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aqui, consulte a su médico.

;Puede presentarse algin otro efecto serio o alguna situacion que requiera inmediata

médica?

CLARIBIOTIC, que requiere medidas adecuadas de tratamiento.
T ALEJANDR U
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¢ Coémo debo conservar CLARIBIOTIC? & é @ (:
CLARIBIOTIC 250 / 500 (comprimidos recubiertos): conservar a una temperatura no superior a 30°C,
preferentemente en su envase original y protegido de la luz y de la humedad.

CLARIBIOTIC 125 / 250 (granulado para suspension oral): conservar a temperatura entre 15°C 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.

CLARIBIOTIC M.D. 125/ 250 / 500 (granulado para suspension oral): conservar a temperatura no superior
a 30°C. Proteger de la humedad.

No utilice CLARIBIOTIC después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.

INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido recubierto de CLARIBIOTIC 250 contiene:

Claritromicina 250,00 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, povidona, polietilenglicol 6000, Ac-Di-Sol, talco, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, propilenglicol, diéxido de titanio, ¢.s.p. 1 comprimido

Cada comprimido recubierto de CLARIBIOTIC 500 contiene:

Claritromicina 500,00 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, povidona, polietilenglicol 6000, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, propilenglicol, talco, dioxido de titanio, laca amarillo de quinolina,
c¢.s.p. 1 comprimido.

Cada 5 ml de la suspension reconstituida de CLARIBIOTIC 125 contiene:

Claritromicina 125,00 mg

Excipientes: Carbopol 934P, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, aceite de castor, carboximetilcelulosa sodica,
esencia de frutilla, goma xantan, sucralosa, benzoato de sodio, diéxido de titanio, azicar refinada, acido
citrico, citrato de sodio dihidrato, diéxido de silicio coloidal, ¢c.s.p. 5 ml.

Cada 5 ml de la suspensidn reconstituida de CLARIBIOTIC 250 contiene:

Claritromicina 250,00 mg

Excipientes: Carbopol 934P, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, acéite de castor, carboximetilcelulosa sodica,
esencia de frutilla, goma xantan, sucralosa, benzoato de sodio, diéxido de titanio, azicar refinada, acido
citrico, citrato de sodio dihidrato, didxido de silicio coloidal, c.s.p. 5 ml.

Cada sobre monodosis de CLARIBIOTIC M.D. 125 contiene:

Claritromicina 125,00 mg

Excipientes: Carbopol 934, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, aceite de castor, almidén pregelatinizado,
esencia de naranjas, ciclamato de sodio, sacarina sédica, diéxido de titanio, azicar, c.s.p. 1 sobre.

Cada sobre monodosis de CLARIBIOTIC M.D. 250 contiene:

Claritromicina 250,00 mg

Excipientes: Carbopol 934, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, aceite de castor, almidd
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p, 1 sobre.
Cada sobre monodosis de CLARIBIOTIC M.D. 500 contiene: 4 8 £2
Claritromicina 500,00 mg

esencia de naranjas, ciclamato de sodio, sacarina sodica, diéxido de titanio, azicar, c.s.

Excipientes: Carbopol 934, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, aceite de castor, almidén pregelatinizado,
esencia de naranjas, ciclamato de sodio, sacarina sodica, diéxido de titanio, azicar, c.s.p. 1 sobre.

Contenido del envase

CLARIBIOTIC 250 / 500: envases con 7, 8, 12, 14 y 16 comprimidos recubiertos.

CLARIBIOTIC 125 / 250 (granulado para suspensién oral): frascos con granulado para preparar 60 ml de
suspensién acompafiado de vaso dosificador graduado y jeringa dosificadora graduada.

CLARIBIOTIC M.D. 125/ 250 / 500 (grahulado para suspension oral): envases con 10, 14, 20, 21 y 30
sobres monodosis.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
receta médica”.

Si necesitara mayor informacion sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podrd consultar el prospecto de CLARIBIOTIC
en la pdgina web de Baliarda: www baliarda.com.ar

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro. 48.968

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.
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