Repiblica Argentina - Poder Ejecutive Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Nimero: DI-2018-9211-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 12 de Septiembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-019247-12-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019247-12-1 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones KILAB S.R.L solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal,
la que serd elaborada en la Repiblica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y comercializado en la Republica
Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran
contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).
Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de Gestion de Informacién Técnica.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos, en la que informa
que el producto estudiado redne los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del producto
cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos
dependiente del Instituto Nacional de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran aceptables y
retnen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion
Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas
precedentemente citadas.



Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado
cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma KILAB S.R.L. la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) de la especialidad medicinal de nombre comercial CLARITROMICINA
KILAB y nombre/s genérico’'s CLARITROMICINA, la que sera elaborada en la Republica Argentina segin
los datos identificatorios caracteristicos que figuran en la presente Disposicion.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de rowmlo/s que constan/n en IF-2018-21374803-APN-
DERM#ANMAT, IF- IF-2018-21233134-APN-DERM#ANMAT, IF-2018-21233047-APN-
DERM#ANMAT, IF-2018-21232859-APN-DERM#ANMAT, IF-2018-21232721-APN-DERM#ANMAT
de prospectos que constan en IF-2018-21374649-APN-DERM#ANMAT, IF-2018-21233347-APN-
DERM#ANMAT, IF-2018-21233222-APN-DERM#ANMAT e informacién para el paciente que consta en
IF-2018-21233639-APN-DERM#ANMAT, IF-2018-21233547-APN-DERM#ANMAT, IF-2018-
21233448-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 3° - Extiéndase el certificado de Inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) con los datos identificatorios caracteristicos autorizados en el Articulo 1° de la presente Disposicion.

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°...”, con exclusién
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco (5) aiios, a partir
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales al nuevo
producto. Por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente Disposicion,
conjuntamente con los documentos autorizados. Girese a la Direccion de gestion de Informacién Técnica a
sus efectos. Cumplido, Archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL



Nombre comercial: CLARITROMICINA KILAB
Nombre/s genérico/s: CLARITROMICINA
Industria; ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: VIRGILIO N° 844/56, CIUDAD 'AUTONOMA DE BUENOS AIRES;
ESTADOS UNIDOS N° 5105 ESQ. LUIS SULLIVAN - EL TRIANGULO MALVINAS ARGENTINAS,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES; CORONEL CHILAVERT N° 1124/26, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a continuacion:
Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: CLARITROMICINA KILAB 250.

Clasificacion ATC: JOIFA09.

Indicacién/es autorizada/s: Esta indicada para el tratamiento de infecciones debidas a gérmenes susceptibles
tales infecciones incluyen: infecciones respiratorias bajas (por ejemplo: bronquitis, neumonia), infecciones
respiratorias altas (por ejemplo: faringitis sinusitis), infecciones de piel y tejidos blandos (por ejemplo:
foliculitis, celulitis, erisipela), infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a
Mycobacterium Avium o Mycobacteriom Fortwitum o Mycobacterium Kansasii, Claritromicina esta
indicada para la prevencion de infeccién diseminada por el complejo Mycobacterium avium, en pacientes
infectados con HIV y con un recuento de linfocitos CD4 menores o iguales a 100/mm3. Claritromicina en
la presencia de supresion acida también esta indicada para la erradicaciéon de H. Pylori, lo que provoca una
disminucidn de la recurrencia de la tlcera duodenal. Posee propiedades antimicrobianas que son apropiadas
para su uso en el tratamiento de la periodontitis. Se acumula en el tejido gingival ¢ inhibe A.
Actinomycetemcomitans Porphyromonas gingivalis y otros patogenos periodontales produciendo efectos
antiinflamatorios y antiinfecciosos en la gingiva.

Concentracion/es: 250 mg DE CLARITROMICINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: CLARITROMICINA 250 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 mg, CROSCARMELOSA SODICA 12 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 87,5 mg, PVP K30 17,5 mg, AMARILLO DE QUINOLINA LACA ALUMINICA
0,5 mg, ALMIDON DE MAIZ 25 mg, OPADRY WHITE 12 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administraciéon: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacién: Envases conteniendo 14, 20, 28, 500, 504, 1000 y 1008 comprimidosrecubiertos, siendo las
cuatro ultimas presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 14, 20, 28, 500, 504, 1000 y 1008 comprimidos
recubiertos, siendo las cuatro ultimas presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.



Forma de conservacion: AL ABRIGO DE LA LUZ; TEMPERATURA DESDE 5° C HASTA 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. | B

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: CLARITROMICINA KILAB 500.
Clasificacion ATC: JOIFA09.

Indicacion/es autorizada/s: Esta indicada para el tratamiento de infecciones debidas a gérmenes susceptibles
tales infecciones incluyen: infecciones respiratorias bajas (por ejemplo: bronquitis, neumonia), infecciones
respiratorias altas (por ejemplo: faringitis sinusitis), infecciones de piel y tejidos blandos (por ejemplo:
foliculitis, celulitis, erisipela), infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a
Mycobacterium Avium o Mycobacterium Fortuitum o Mycobacterium Kansasii, Claritromicina esta
indicada para la prevencion de infeccion diseminada por el complejo Mycobacterium avium, en pacientes
infectados con HIV y con un recuento de linfocitos CD4 menores o iguales a 100/mm3. Claritromicina en
la presencia de supresion icida también esta indicada para la erradicacion de H. Pylori, lo que provoca una
disminucion de la recurrencia de la vlcera duodenal. Posee propiedades antimicrobianas que son apropiadas
para su uso en el tratamiento de la periodontitis. Se acumula en el tejido gingival e inhibe A.
Actinomycetemcomitans Porphyromonas gingivalis y otros patoégenos periodontales produciendo efectos
antiinflamatorios y antiinfecciosos en la gingiva.

Concentracion/es: 500 mg DE CLARITROMICINA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: CLARITROMICINA 500 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 16 mg, CROSCARMELOSA SODICA 24 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 175,0 mg, PVP K30 35 mg, AMARILLO DE QUINOLINA LACA ALUMINICO 1
mg, ALMIDON DE MAIZ 50 mg, OPADRY WHITE 24 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC

Presentacion: Envases conteniendo 14, 20, 28, 500, 504, 1000 y 1008 comprimidosrecubiertos, siendo las
cuatro ultimas presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 14, 20, 28, 500, 504, 1000 y 1008 comprimidos
recubiertos, siendo las cuatro ulltimas presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: AL ABRIGO DE LA LUZ; TEMPERATURA DESDE 5° C HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.



Forma farmacéutica: GRANULOS PARA SUSPENSION ORAL.
Nombre Comercial: CLARITROMICINA KILAB 125.
Clasificacion ATC: JOIFAQ9.

Indicacion/es autorizada/s: niiios: estd indicado para el tratamiento de infecciones debidas a organismos
susceptibles en las siguientes condiciones: infecciones respiratorias altas (por ejemplo faringitis

estreptococcica); infecciones respiratorias bajas (por ejemplo: bronquitis neumonia); otitis media aguda;

infecciones de piel y faneras (por ejemplo: impétigo, celulitis, abscesos); infecciones micobacterianas
diseminadas o localizadas debidas a Mycobacterium avium o Mycobacterium intracellulare, infecciones

localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum o Mycobacterium kansasii.

Adultos: faringo amigdalitis, debidas a S. pyogenes (la droga de eleccion en el tratamiento y prevencion de

infecciones estreptococcicas y la profilaxis de la fiebre reumdtica es la penicilina administrada por via oral

o IM). La Claritromicina es generalmente efectiva en la erradicacion de S. Pyogenes de la nasofaringe; sin

embargo, no hay datos disponibles que establezcan la eficacia de la Claritromicina en la subsiguiente
prevencién de la fiebre reumitica; sinusitis maxilar aguda debida a H. influenzae, M. catarrhalis o S.
pneumoniae. Exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis cronica, debido a H. inflenzae, M. catarrhalis,

S. pneumoniae. Neumonia debida a M. pneumoniae o S. pneumoniae. Infecciones no complicadas de piel y

faneras debidas a S. aureus o S. pyogenes (los abscesos habitualmente requieren drenaje quinirgico).

Infecciones micobacterianas diseminadas debido a M. avium o M. intracellulare. En presencia de supresion

Acida esta indicada para la erradicacion del H. pylori provocando una disminucion de la recurrencia de la

ulcera duodenal.

Concentracion/es: 125 mg / 5 ml de CLARITROMICINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: CLARITROMICINA 125mg /S ml.

Excipientes: AZUCAR 3079 mg, AMARILLO OCASO 0,15 mg, EDTA DISODICO 2,5 mg,, SORBATO

DE POTASIO 20 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 10 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

FTALATO 84,1 mg, ACEITE DE CASTOR 841 mg, ACIDO CITRICO ANHIDRO 173 mg,
CARBOPOL 53,62 mg, CARBOXIMETILCELULOSA 12,5 mg, CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 30

mg, PVP K 90 17,43 mg, ESENCIA TUTI FRUTI 40 mg, AGUA C.S.P. 5 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON VASO DOSIFICADOR.

Presentacion: Envases conteniendo 1, 10, 25 y 50 frascos por 60 ml y 90 ml con sus respectivos elementos
dosificadores, siendo las ultimas tres presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 1, 10, 25 y 50 frascos por 60 ml y 90 ml con sus
respectivos elementos dosificadores, siendo las ultimas tres presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: AL ABRIGO DE LA LUZ.; TEMPERATURA DESDE 5° C HASTA 30° C. hasta:
30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.



Forma farmacéutica: GRANULOS PARA SUSPENSION ORAL.
Nombre Comercial: CLARITROMICINA KILAB 250.
Clasificacion ATC: JOLAF09.

Indicacion/es autorizada/s: nifios: esta indicado para el tratamiento de infecciones debidas a organismos
susceptibles en las siguientes condiciones: infecciones respiratorias altas (por ejemplo faringitis

estreptococcica); infecciones respiratorias bajas (por ejemplo: bronquitis neumonia); otitis media aguda;

infecciones de piel y faneras (por ejemplo: impétigo, celulitis, abscesos); infecciones micobacterianas
diseminadas o localizadas debidas a Mycobacterium avium o Mycobacterium intracellulare, infecciones

localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum o Mycobacterium kansasii.

Adultos: faringo amigdalitis, debidas a S. pyogenes (la droga de eleccion en el tratamiento y prevencion de

infecciones estreptococcicas y la profilaxis de la fiebre reumitica es la penicilina administrada por via oral

o IM). La Claritromicina es generalmente efectiva en la erradicacion de S. Pyogenes de la nasofaringe; sin

embargo, no hay datos disponibles que establezcan la eficacia de la Claritromicina en la subsiguiente
prevencién de la fiebre reumdtica; sinusitis maxilar aguda debida a H. influenzae, M. catarrhalis o S.
pneumoniae. Exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis cronica, debido a H. inflenzae, M. catarrhalis,

S. pneumoniae. Neumonia debida a M. pneumoniae o S. pneumoniae. Infecciones no complicadas de piel y

faneras debidas a S. aureus o S. pyogenes (los abscesos habitualmente requieren drenaje quinirgico).

Infecciones micobacterianas diseminadas debido a M. avium o M. intracellulare. En presencia de supresion

Acida est4 indicada para la erradicacion del H. pylori provocando una disminucién de la recurrencia de la

ulcera duodenal.

Concentracion/es: 250 mg DE CLARITROMICINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: CLARITROMICINA 250 mg / 5 ml.

Excipientes: AZUCAR 2790,44 mg, AMARILLO OCASO 0,15 mg, EDTA DISODICO 2,5 mg,
SORBATO DE POTASIO 20 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 10 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA FTALATO 168,19 mg, ACEITE DE CASTOR 16,82 mg, ACIDO
CITRICO ANHIDRO 17,3 mg, CARBOPOL 107,25 mg, CARBOXIMETILCELULOSA 12,5 mg,
CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 30 mg, PVP K 90 34,86 mg, ESENCIA TUTI FRUTI 40 mg, AGUA
CS.P.5ml

Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON VASO DOSIFICADOR.

Presentacién: Envases conteniendo 1, 10, 25 y 50 frascos por 60 ml y 90 ml con sus respectivos elementos
dosificadores, siendo las altimas tres presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 1, 10, 25 y 50 frascos por 60 ml y 90 ml con sus
respectivos elementos dosificadores, siendo las ltimas tres presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: AL ABRIGO DE LA LUZ..;TEMPERATURA DESDE 5° C HASTA 30° C.



Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: CLARITROMICINA KILAB.

Clasificacion ATC: JO1AF09.

Indicacién/es autorizada/s: Esta indicada siempre que se requiera terapia parenteral, para el tratamiento de
microorganismos sensibles en las siguientes condiciones: infecciones respiratorias altas y bajas, infecciones
de piel y tejidos blandos, infecciones diseminadas o localizadas debidas a Mycobacterium Avium o
Mycobacterium Intracellulare, infecciones localizadas debidas a Mycobacterium Chelonae, Mycobacterium
Fortuitum o Mycobacterium Kansasii.

Concentracién/es: 500 mg DE CLARITROMICINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLARITROMICINA 500 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO - C.S.P. pH 5,0-6,0, ACIDO LACTOBIONICO 252.7 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: PARENTERAL

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE GOMA, PREC. DE
AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentacién: Envases conteniendo 1, 50 y 100 frascos ampollas, siendo las dos ultimas presentaciones para
Uso Hospitalario Exclusivo.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo |, 50 y 100 frascos ampollas, siendo las dos ultimas
presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-019247-12-1
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Locslion: Ciudad Auténoms de Suence
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PROYECTO DE ROTULO:

CLARITROMICINA KILAB
CLARITROMICINA 500 mg/10 ml
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada frasco ampolla contiene:

Claritromicina $00,00 mg !
Acido Lactobiénico 252,70 mg

Hidroxido de sodio ¢.s.p. pH 5,0~-6,0

PRESENTACION: Envase conteniendo 1 frasco ampolla (*).
LOTE: VENCIMIENTO:

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

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

Claritromicina Kilab debera conservarse a temperatura ambiente (15-30°C) y protegerse de
1a luz.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIO KILAB S.R.L _
Carlos Maria Ramirez 1544/46, (C1437FMN) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director técnico: Osvaido Daniel Le6n - Farmacéutico.

(*) Rotulo valido para los envases para uso hospitalario conteniendo 50 y 100 fraso&
ampollas

Ki S.R.L.
Dr f!. PLIOL
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Anexo
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
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PROYECTO DE ROTULO: |
CLARITROMICINA KILAB 250

CLARITROMICINA 250 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
industria Argentina ' . Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido recubierto contiene:
Claritromicina 2500 mg
Almidon de maiz . 25,0 mg
PVP K30 175 mg
Croscammelosa sodica 120 mg
Celulosa Microcristalina 875 mg
Estearato de magnesio 80 mg
Amarillo de Quinolina Laca Aluminica 05 mg
Opadry white 120 mg

PRESENTACION: Envases conteniendo 14 comprimidos recubiertos ).
LOTE: VENCIMIENTO:

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

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

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

Especialidad Medicinal autorizada por ¢i Ministerio de Salud. '
Certificado N°: '

LABORATORIO KILAB S.R.L

Carlos Maria Ramirez 1544/46, (C1437FMN) - Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Director técnico: Osvaldo Daniel Ledn - Farmacéutico. :
Elaborado en: Virgilio 844/56 (C1407 BQP) CABA. '

(") Rétulo vélido para las presentaciones conieniendo 20, 28, 500, 504, 1000 y 1008
comprimidos recubiertos, siendo las cuatro Oltimas para uso hospitalario exclusivo.

IF-2018-21233134-APN-DERM#ANMAT
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PROYECTO DE ROTULO: -
CLARITROMICINA KILAB 500

CLARITROMICINA 500 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
lndusuia_Argentina _ Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA: -
Cada comprimido recubierto contiene: . :
Claritromicina §00,0 mg
Almidon de maiz - . 500 mg
PVP K30 _ : 35,0 mg
Croscamelosa sédica 240 mg
Celulosa Microcristalina 1750 mg
Estearato de magnesio ' 16,0 mg
Amarillo de Quinolina Laca Aluminica 10 mg
Opadry white 240 mg

PRESENTACION: Envases conteniendo 14 comprimidos recubiertos (*).
LOTE: VENCIMIENTO: -

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

Mantener este y todos los medieunéntos fuera de! alcance de Ios nifios.

" Conservar los comprimidos recubiertos a temperatura ambiente (15-30°C) en su envase
cerrado. Proteger de la luz. : L

Especialidsd Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIO KILAB S.R.L . ' :
Carios Maria Ramirez 1544/46, (C1437FMN) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director técnico: Osvaldo Daniel Leon - Farmacéutica. :
Elaborado en: Virgilio 844/56 (C1407 BQP) CAB.A. o

(*) Rétulo vélido para las presentaciones conteniendo 20, 28, 500, 504, 1000 y 1008
comprimidos recubiertos, siendo las cuatro Gitimas para uso hospitalario exclusivo.
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PROYECTO DE ROTULO:
CLARITROMICINA KILAB 125
CLARITROMICINA 125 mg/5 ml
. GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL
industria Argentina ' : ~ Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada 5 ml de solucién reconstituida contiene:
Claritromicina 125,00 mg
Carbopol _ 563,62 mg
PVP K 90 : : 1743 m9
Hidroxipropiimetilcelulosa flala 84,10 mg
. Aceite de castor ' 841 mg
Acido Citrico anhidro ' 17,30 mg
Citrato de sodio dihidrato : - 30,00 mg
Esencia tutifruti " 40,00 mg
Carboximetilcelulosa 12,50 mg
Edta disddico . 2,50 mg
Amarilio ocaso , .. 015 mg
Diéxido de silicio coloidal 10,00 mg
Sorbato de potasio . 20,00 mg
Azucar o 3079,00 mg
Agua c.s.p. 5,00 mi
PRESENTACION: Envase conteniendo granulado para preparar 60 mi de suspensién oral, y
dos elementos dosificadores(*). ' _
LOTE: AVENC!MIENTO:

-ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPC!ON Y

VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

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

Conservar a temperatura ambiente (1 5-30°C).

Conserve fa suspension reconstituida a temperatura ambiente (15 a 30°C) y empiéela dentro
de los 14 dias. NO REFRIGERAR. Agite bien antes de cada uso.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Cortificado N°:

LABORATORIO KILAB S.RL ] ‘ -
Carlos Maria Ramirez 1544/48, (C1437FMN) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director técnico: Osvaldo Daniel Leon - Farmacéutico. :

Elaborado en: Virgilio 844/56 (C1407 BQP) CABA.
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(") Rétulo vélido para la presentacién conteniendo g'ranulacio para preparar 90 mi &
suspension oral y para las presentaciones de uso hospitalario exclusivo x 10, 25 y S0 frascos
x&mlyspmlusmmmwnmlmmmpocﬁvosdmmosdos!ﬂcadom.
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y.

PROYECTO DE ROTULO: |
CLARITROMICINA KILAB 250 -
CLARITROMICINA 250 mg/S ml
GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL

Industria Argentina ‘ Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada 5 mi de solucién reconstituida contiene:
Claritromicina : 250.00 mg-
Carbopol 107,25 mg
PVP K90 - 34,86 mg

_ Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato ‘ 168,19 mg
Aceite de castor - +16,82 mg
.Acido Citrico anhidro 17,30 mg
Citrato de sodio dihidrato 30,00 mg
Esencia tutifruti : 40,00 mg
Carboximetilcelulosa 12,50 mg
Edta disédico - 250 mg
Amarillo ocaso 0,15 mg -
Diéxido de silicio coloidal 10.00 mg
Soibato de potasio 20,00 mg
Azucar 279044 Mg
Aguacs.p. 5,00 ml
PRESENTACION: Envase conteniendo granulado para preparar 60 m de suspension oral, y
dos elementos dosificadores(®). = .
LOTE: VENCIMIENTO:

VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservar a temperatura ambiente (15-30°C).
Conserve la suspension reconstituida a temperatura am

biente (15 a 30°C) y empiéela dentro_

de los 14 dias. NO REFRIGERAR. Agite bien antes de cada uso.

Especialidad Medicinal autorizada por ol Ministerio de Salud.

.Certificado N°:
LABORATORIO KILAB S.R.L

Carlos Maria Ramirez 1544/46, (01437FMN$ - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Director técnico: Osvaldo Daniel Ledn - Farmacéutico.
Elaborado en: Virgilio 844/56 (C140? 8QP)C.ABA.
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(*) Roétulo vélido para la presentacion conteniendo granuiado para preparar 90 mi Ge
suspensionpralyparampfeeentacionosdeusohospnalaﬁooxdusivox1o.25y50fmsooc
x60mly90mldesuspensiéoomtconsusmpoctivoselementosdosiﬁgadom.
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PROYECTO DE PROSPECTO:

CLARITROMICINA KILAB
CLARITROMICINA 125 - 250 mg/56 ml
GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL

Industria Argentina Venta bajo receta arcljuvada

FORMULA CUALICUANTITATIVA: ' g
CLARITROMICINA KILAB 125 - Cada 5 mi de solucion reconstituida contiene: .

Claritromicina 125,00 mg
Carbopol - 6362 mg —
PVP K 80 1743 mg -—
Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato - 8410 mg ___ -
- Aceile de castor 841 mg __-
Acido Citrico anhidro 1730 mg —
Citrato de sodio dihidrato 3000 mg —
Esencia tutifruti 4000 mg —
Carboximetilcelulosa 1250 mg —
Edta disodico 250 mg —
Amarillo ocaso 0.1 mg — _
Diéxido de silicio coloidal 100 mg _—
Sorbato de potasio _ 20,00 mg —
Azucar 3079,00 mg —
Aguac.s.p. 500 ml —

CLARITROMICINA KILAB 250 - Cada 5 mi de solucion reconstituida contiene:
Claritromicina 250,00 mg

Carbopol

PVP K90
Hidroxipropilmetilcelulosa flalato
Aceite de castor )
Acido Citrico anhidro

Citrato de sodio dihidrato

Esencia tutifruti
Carboximetilcelulosa

Edta disédico

Amarillo ocaso

Didxido de silicio coloidal

Sorbato de potasio

Azucar

Agua c.s.p.

ACCION TERAPEUTICA -
Antibidtico macrolido semi-sintético.
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INDICACIONES

Nifios: ‘

Claritromicina 125 / 250 mg esté indicado para el tratamiento de infecciones debidas a
organismos susceptibles, en las siguientes condiciones: :

1 Infecciones respiratorias altas (por ejemplo, faringitis estreptococcica)

2infecciones respiratorias bajas (por ejemplo, bronquitis, neumonia)

30ititis media aguda

4infecciones de piel y faneras (por ejemplo, impétigo, foliculitis, celulitis, abscesos)
Sinfecciones micobaclerianas diseminadas o localizadas debidas a Mycobacterium avium o
Mycobacterium intraceliuare. Infecciones localizadas debidas a Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum, o Mycobacterium kansasii. :

Adultos: D
1Faringitis/amigdalitis, debidas a S. pyogenes (la droga de eleccion en el tratamiento y
prevencion de infecciones estrept y la profilaxis de la fiebre reumdtica es la

penicilina administrada por via oral o IM). La Claritromicina es generaimente efectiva en la
erradicacion de S. pyogenes de la nasofaringe; sin embargo, no hay datos disponibles que
es:'l‘:;ezcan la eficacia de la Claritromicina en’ la subsiguiente prevencién de la fiebre
| reumatica). _

2Sinusitis maxilar aguda, debida a H. influenzae; M. catarrhalis o S. pneumoniae.
3Exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis cronica, debido a H. influenzae, M.
catarrhalis, S. pneumoniae. S o

4Neumonia debida a M. pneumoniae 0 S. pheumoniae. :
Sinfecciones no complicadas de piel y faneras debidas a S. aureus o S. pyogenes (los
abscesos habitualimente

requieren drenaje quirurgico). -

6infecciones micobacterianas diseminadas debidas a M. avium o M. intraceliulare. ‘
7. La Claritromicina en presencia de supresion acida también estd indicada para la
erradicacion de H. pylori provocando una disminucion de 1a recurtencia de la Ulcera duodenal
(ver Informacion Adicional). -~ - : : : :

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmgcodindmicas:

Microbiologia: La Clasitromicina ejerce su accién antibacteriana mediante la unién a las
subunidades ribosomales S0S de las bacterias susceptibles y la inhibicion de la sintesis
proteica. La Claritromicina ha demostrado una actividad excelente in vitro contra cepas
estandar de bacterias y de aislados clinicos. Es sumamenté potente contra una gran
variedad de organismos aerobicos y anaerébicos gram-positivos y gram-negativos, asi como
también contra la mayoria de los microorganismos del compiejo Mycobacterium avium
(CMA). La concentracion inhibitoria minima (CIM) de la Claritromicina es generaimente de
una dilucién de un log2 mas potente que la CIM de la Eritromicina. Los datos in vitro también
indican que la Claritromicina tiene excelente actividad contra Legionella pneumophila y
Micoplasma pneumoniae. Es bactericida para Helicobacter pylori; esta aclividad de la
Claritromicina es mayor a pH neutro que a Ph acido. Los datos in vitro e in vivo muestran que
este antibidtico tiene actividad clinicamente significativa contra el complejo Micobacterium
avium, que consiste en Micobacterium avium y Micobacterium intracellulare. Los datos in
" vitro indican que las enterobacteridceas, especies de pseudomonas y otros bacilos Gram-
negativos no fermentadores de lactosa no son susceptibles a la Claritromicina. El espectro
antibacteriano de ta Claritromicina tanto in vitro como en infecciones clinicas es el siguiente:
Aerobios Gram-positivos ‘ .

ot BERMIANMAT
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OStaphylococcus aureus
OStreptococcus pnsumoniae
OStreptococcus pyogenes
DListeria monocytogenes
Aerobios Gram-negativos
- OHaemophilus influenzae
OHaemophilus parainfluenzae
CMoraxella Catarrhalis
ONeisseria gonorrhoeae
Clegionella pneumophila
Otros microorganismos -
OMycoplasma pneumoniae -
OChlamydia pneumoniae (TWAR)
Micobacterias :
- DMycobacterium leprae
oM m kansasii
OMycobacteriunt chelonae
OMycobacterium fortuitum : ' " B
OComplejo Mycobacterium Avium (CMA) que comprende:
OMycobacterium avium . ' o
OMycoabacterium intracellulare .
La‘producdbndeBeta-lactamasanotendﬂaningﬁnefectosobmlaacﬁvidaddela
Claritromicina. B
NOTA: La mayoria de las cepas de Staphylococcus meticilino y oxacilino-resistentes son
resistentes a la Claritromicina. : .- '
Helicobacter - Helicobacter pylori: En cultivos realizados antes de la terapia, se aisi6é H pylori
y s& determinaron ias CIMs pre-tratamiento en 104 pacientes. De éstos, cuatro pacientes
tenian cepas resistentes, dos pacientes tenian cepas con susceptibilidad intermedia y 98
pacientes tenian cepas susceptibles. ' I '
Los siguientes datos in vitro estén disponibles, pero su significado clinico es desconocido. La
Claritromicina exhibe in vitro concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de 2 meg/ml o
_menos contra la mayoria de las cepas de los siguientes microorganismos, sin embargo, la
seguridad y eficacia de Claritromicina en el tratamiento de infecciones clinicas debidas a .
dichos organismos no ha sido establecida en estudios clinicos adecuados y bien controlados.
Aerobios Gram-positivos: T .
OStreptococcus agalactiae
OStreptocci (grupo C, F, G)
DEstreptococcus del grupo viridans
Aerobios Gram-negativos: .
OBordetella Pertussis .
OPasteurella multocida
Anaerobios Gram- posilivos:
JClostridium perfringens
DPeptococus niger
OPropionibacterium acnes
Anaerobios Gram-negativos:
OBacteroides melaninogenicus
Espiroquetas:
OBorrelia burgdoferi
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OTreponema pallidum
Campylobacter:
OCampylobacter jejuni
El principal metabolito de la Claritromicina, el 14-hidroxiclaritromicina, es
microbiologicamente activo en el hombre y otros primates. Este metabolito es igual o una a
dos veces menos aclivo que el componente madre para la mayoria de los organismos,
excepto para H. influenzae contra ¢l cual es dos veces mas activo. El componente madre y el
metabolito 14-OH ejercen un efecto aditivo o sinérgico sobre H. influenzae in vitro e in vivo,
segun las cepas bacterianas. Sin embargo, para aislados del Complejo Mycobacterium
Avium (CMA) el metabolito 14-OH fue 4 a 7 veces menos activo que la Claritromicina. El
significado clinico de esta actividad contra el CMA aun no se conoce. ‘
Pruebas de Susceptibilidad: los métodos cuantitativos que requieren determinacion de
didmetros zonales brindan estimaciones mas precisas de la susceptibilidad de las bacterias a
los agentes antimicrobianos. Un procedimiento recomendado utiliza discos impregnados con
15 mcg de Claritromicina para comprobar la susceplibilidad (test de difusion de Kirby-Bauer);
las interpretaciones correlacionan los diametros de la zona de inhibicion con los valores de la
CIM para Claritromicina. Las CIM se determinan por el método de dilucién en caldo o agar. El
medio recomendado para el test de susceptibilidad de Haemophilus influenzae acorde con el
Comité Nacional de Estdndares para Laboratorio Clinico es el Medio de Test para
Haemophilus (MTH). Con estos procedimientos un informe del laboratorio de “sensible”
indica que es probable que el organismo inféccioso responda a la terapéutica. Un informe de
“resisiente” indica que probablemente no responda al tratamiento. El informe de “intermedio”
sugiere que el efecto terapéutico de la droga puede ser equivoco o que el organismo sera
susceptible si se utilizan dosis mayores (la susceptibilidad intermedia también es mencionada
como susceptibilidad moderada). La medicién de la-CiM o CBM y las concentraciones de |08
agentes antimicrobianos alcanzadas pueden proporcionar una guia terapéutica il frente a
algunas infecciones. . .
Actividad in vitro de la Claritromicina contra micobacterias: la Claritromicina ha demostrado
actividad in vitro contra el CMA en gérmenes aislados tanto de pacientes sidéticos como no
~ sidoticos. Aunque se pueden utilizar técnicas genélicas para distinguir la especie M. avium
de M. intraceliulare, muchos estudios solamente informaron resultados de aislados de CMA.
Varias metodologias in vitro que emplearon caldo o medios sélidos a diferentes pH, con o sin
#cido oleicoalbumina-dextrosa-catalasa han sido utiizadas para determinar los valores de la
CIM de Claritromicina en especiesmicobacterianas. En general los valores de la CiM
disminuyen més de 16 veces a medida que el pH del caldo Middigbrook 7H12 aumenta de S
a 7.4. ApH 7.4, los valores de CIM determinados con agar Moeller-Hinton fueron 4 a 8 veces
mayores que aquelos observados con el medio Middiebrook 7H12. La utilizacion de acido
oleico-albGminadextrosa-catalasa en estos ensayos ha demostrado alterar aun mas los
valores de (a CIM. Se evalud la aclividad de la Claritromicina contra 80 aislados de CMA de
pacientes con SIDA y 211 aislados de CMA de pacientes no siciticos mediante el método de
microdilucion con caildo Middiebrook 7H9. Los resultados mostraron un valor de CIM de s4
mcg/mi en 81% y 89% de los aislados de CMA de pacientes sidoticos y no sidbticos
respectivamente. El 12% de los aislados no sidéticos tenian un valor de CIM 0,5 meg/mi. La
Claritromicina demostré ser activa contra el CMA fagocitado en cuitivos de células
macréfagas de ratones y seres humanos asi como en el modelo de infeccion del raton beige.
Se evalub la actividad de la Claritromicina contra Mycobacterium tuberculosis. En un estudio
utilizando el método de dilucién en agar con medio Middiebrook 7H10, 3 de 30 aislados
?&nmgnlan una CIM de 2,5 mcg/ml. La Claritromicina inhibi6 todos los aislados a més de




Pruebas de Susceptibilidad para el CMA: No se utilizarén técnicas de difusién y dilucion paIE
la susceptibilidad contra bacterias gramnegativas y grampositivas para determinar los valores
de la CIM de Ciaritromicina contra micobacterias. '

Los métodos de susceptibilidad in vitro y los productos de diagnostico habituaimente
disponibles para determinar los valores de la CIM contra el CMA no han sido validados. Los
_ valores de CIM de Claritromicina variaran segin el método de susceptibilidad empleado,
composicion y pH del medio y la utilizacién de suplementos nutricionales. Los break-points
para determinar si los aislados clinicos de M. avium o M. intraceliulare son susceptibles o
resistentes a la Claritromicina no han sido establecidos.

Actividad in vitro de la Claritromicina contra Helicobacter pylori: La Claritromicina ha
demostrado actividad in vitro contra H. pylori aislado de pacientes con Uiceras duodenales.
Los métodos de susceplibilidad in vitro (microdilucién en caldo, dilucién en agar, TestEy
difusion en disco) y productos de diagnéstico habitualmente disponibles para determinar las
CIM y los tamafios de la zona no han sido estandarizados, validados 0 aprobados para
testear el H. pylori. Los valores de las CIM de la Claritromicina y los tamafios de las zonas
variaran dependiendo de la metodologia de susceptibilidad empleada, del medio, los
agregados de crecimiento, el pH, la concentracion del indculo testeado, la fase de
crecimiento, la atmésfera de incubacion y el tiempo. :

Test de susceptibilidad para H. pylori: Los métodos de susceptibilidad in vitro y los productos
de diagnostico disponibles para determinar las CIM y los tamafios de la zona no han sido
estandarizados, validados o aprobados para testear el H. pylori. Los valores de CIM para
aislados de H. pylori recolectados durante los dos estudios clinicos evaluando Claritromicina
mas Omeprazol fueron determinados por la melodologia de CIM de microdilucion en caldo.
Los resultados oblenidos durante los estudios de Claritromicina mas Omeprazol cayeron en
una distribucion diferente bimodal de CIM's susceptibles y resistentes a la Claritromicina.

La interpretacién de la susceptibilidad relacionada con la CIM se muestra en la siguiente
tabla: :

e
CM (mcg/mi) interpretacion
£0,06 Susceptible
0,12-2,0 : Intermedio
24 Resistente

Propiedades Farmacocinélicas: : '

La cinética de la Claritromicina administrada por via oral ha sido ampliamente estudiada en .
distintas especies animales y en humanos adultos. Dichos estudios han demostrado que la’
Claritromicina es facll y rapidamente absorbida, con una biodisponibilidad absoksta de
aproximadamente e 50%. Se encontré poca o ninguna acumulacion imprevista y la
disposicion metabolica no varié en ninguna de las especies después de dosis multiples. La
ingesta de alimentos inmediatamente antes de la dosificacion aumenta 1a biodisponibilidad de
la Claritromicina en un 25% promedio. Por lo general este incremento es menor y tendréd
poca importancia clinica con los regimenes de dosificacion recomendados.

Por Ii:at:nto. Este producto puede ser administrado independientemente del horario de las
In vitro: Los estudios in vitro demostraron que la unién de la Claritromicina a las proteinas del
plasma humano promedi6 alrededor de un 70% a concentraciones de 0.45 2 4.5 mcg/mi. Una
disminucion en la unién a 41% con 45 meg/mi sugirié que los sitios de union podian llegar a




saturarse, pero esto solamente ocurrié a concentraciones muy superiores a los ni
terapéuticos de la droga.

Sujetos normales: Con dosis de 250 mg dos veces al dia, la concentracion plasmatica
méxima a estado constante se alcanzé en 2 6 3 dias y promedi6 alrededor de 1 moeg/mil para
la Claritromicina y 0.6 mcg/ml para el 14-hidroxiclaritromicina, mientras que la vida media de
eliminacibndeladrooamadre.ydelmetabolitofuedeaa4ydesa6hom.
respectivamente. Con dosis de 500 mg dos veces al dia, la Cmax de estado constanie para
la Claritromicina y su metabolito hidroxilado fue alcanzado en la quinta dosis. Después de la
quinta y séptima dosis, la Cmax de estado constante para Claritromicina promedié 2.7-2.9
mecg/mi; y su metabolito hidroxilado promedi6 0.88-0.83 mog/ml, respectivamente. La vida
mediadeladrogamadreaunniveldedosiﬁcaciéndoSOOmgfuede4.Sa4.8hmas.
mientras que la de! 14-hidroxiclaritromicina fue de 6.9 a 8.7 horas. Los niveles de 14-
hidroxiclaritromicina a estado constante no aumentaron proporcionaimente con la dosis de
Claritromicina, y |a vida media aparente de ambos tendié a ser més prolongada a las dosis -
mds altas. Este comportamiento farmacocinético no lineal de la Claritromicina, junto con la
disminucion total en la formacién de los productos de la 14-hidroxilacién y N-desmetilacion a
las mayores dosis, indican que el metabolismo no lineal de la Claritromicina se hace més
pronunciado con dosis altas. En humanos adultos a los que se les administrd dosis unicas
orales de 250 mg 6 1,2 g. de Claritromicina, la excrecion urinaria represent6 el 37.9% de la
dosis mas baja y el 46% de la mas aka. La eliminacion fecal representd el 40.2% y ¢l 29.1%
(esto incluyé un sujeto con solamente una muesira de materia fecal conteniendo 14.1%) de
dichas dosis, respectivamente. .

Pacientes: La Claritromicina y su metabolito 14-OH se distribuyen répidamente en los tejidos
y fluidos corporales. Los datos limitados de un pequefio nimero de pacientes sugieren que la
Claritromicina no alcanza niveles significativos en el liquido cefalorraquideo después de dosis
orales (solamente 1-2% de los niveles séricos en el liquido cefalorraquideo de pacientes con
barrera hematoencefdlica normal). Debido a las allas concentraciones intracelulares, las
concentraciones tisulares son habituaimente varias veces mds altas que las. séricas. La .
siguiente tabla presenta ejempios de las concentraciones tisulares y séricas:

C de 250 mg cada 12 horas) .
_Tipo de tejido Yejidoimegia) | Suero pmegmi) |
_Amigdales 16 08
Pulmoén 8.8 1.7

Compromiso hepético: En un estudio que compar6 un grupo de sujetos sanos con otro con
compromiso hepético a quienes se les administré 250 mg de Claritromicina dos veces al dia
durante 2 dias y una unica dosis de 250 mg el tercer dia, los niveles plasméticos de estado
constante y la depuracién sistémica de ta Claritromicina no fueron significativamente
diferentes entre los 2 grupos. En contraste, las concentraciones de estado constante del
metabolito 14-OH fueron marcadamente mas bajas en el grupo de sujetos con disfuncion
hepitica. 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 constante comparables de la droga madre en
ambos grupos de pacientes. Dichos resultados indican que no es necesario ningun ajuste de
la dr.;siﬂcadén para sujelos con moderado 0 severo Compromiso hepético pero con funcion
renal normal. :

Compromiso renal: Se realiz6 un estudio para evaluar y comparar el perfil farmacocinético de
dosis orales multiples de 500 mg de Claritromicina en sujetos con funcion renal normal y




)
disminuida. Los niveles plasmaticos, vida media, Cmax y Cmin de la Claritromicina d
metabolito14-hidroxiladofueronmésaitosyelérnbajolawmfuemyorensu{etoscon
iso renal. La constante de eliminacion (Kelim) y (a excrecion urinaria fueron
menores. Las diferencias en estos parametros se correlacionaron con el grado de deterioro
renal; a mayor compromiso renal, mas significativa la diferencia (Ver Posologia — Forma de
administracion).
Ancianos: También se realizd un estudio para evaluar y comparar la seguridad y la
farmacocinéﬁcadedosisovalesm&lﬁplesdeSOOmdeClaﬂtromicinaen hombres y mujeres
ancianos sanos con las de hombres adultos jovenes sanos.
En el grupo de ancianos, los niveles plasméticos circulantes fueron mayores y la eliminacién
més lenta que en el grupo méas joven, tanto para ta droga madre como su melabolito 14-OH.
Sin embargo, no hubo diferencia entre los dos grupos cuando_el clearance renal fue
correlacionado con el de creatinina. De estos resuitados se desprende que cualquier efecto
zMeeloompoﬂamientodelaClaﬁtronﬁcinaaﬁmhdonﬁdoeon la funcién renal y no con a
ad en si. .
infecciones por Mycobacterium avium: Las concentraciones de estado constante de
Claritromicina y 14-OHClaritromicina después de la administracién de 500 mg de
Claritromicina cada 12 horas a pacientes adultos con infeccion por HIV fueron similares a
aquellas observadas en sujetos normales. Sin embargo, a las dosis mas altas requeridas
para tratar las infecciones por M. avium, las concentraciones de Claritromicina fueron mucho
mas elevadas que aquellas observadas a las dosis usuales. En pacientes adultos infectados
oonl-lquuereclbieron1y29/diaendosdosisdivididas.losvaloresdela¢maxde
Claritromicina @ estado constante oscilaron de 2 2a 4 meg/ml y de § a 10 mecg/ml,

_ fueron compatibles con la conocida no-linealidad farmacocinética de la Claritromicina.
Administracién concomitante de Omeprazol: Se realizé un estudio farmacocinético con 500
mg de Claritromicina 3 veces al dia y 40 mg de Omeprazol una vez al dia. Cuando la
Claritromicina se administré sola en dosis de 500 mg cada 8 horas, el valor de ia Cmax
media a estado constante fue de sproximadamente 3.8 mcg/mi y el valor medio de ia Cmin
fue de aproximadamente 1.8 mcg/ml. €l 4rea bajo la curva media (AUC0-8) para la
Claritromicina fue de 22.9 megOh/mi. E! Tmax y la vida media fueron de 2.1 hs. y 5.3 hs,
respectivamente, cuando la Claritromicina se dosifico a 500 mg tres veces al dia. En el
mismo estudio, cuando la Claritromicina 500 mg tres veces al dia fue administrada con 40 mg
de Omeprazol diarios, se observaron incrementos en la vida media y en el AUC0-24 del
Omeprazol. Para todos los sujetos combinados, el AUC0-24 medio del Omeprazol fue 89%
mayor y o T1/2 pfomdiodeIOmpIazo!mu%mayorcuandoqlmprazolfue
administrado con Claritromicina que cuando fue administrado solo. Cuando se administr6
Claritromicina con Omeprazol, la Cmax y Cmin a estado constante y el AUCO-8 de la
Claritromicina aumenté 10%, 27% y 15%, respectivamente, sobre los valores alcanzados
cuando la Clasitromicina fue administrada con placebo. A estado constante, las
concentraciones de Claritromicina en el mucus gastrico 6 horas después de (a dosificacion
fueron aproximadamente 25 veces mayores en el grupo Claritromicina/Omeprazol en
comparaciéon con el grupo de Claritromicina solamente. Seis horas después de la
dosificacion, las concentraciones medias de Claritromicina en tejido gastrico fueron
aproximadamente 2 veces mayores cuando la Claritromicina se administré con Omeprazol
que cuando fue administrada con placebo. :




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

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION :
Pacientes pedidtricos menores de 12 afios: Se han realizado estudios clinicos con
Claritromicina suspension pediétrica en nifios de 6 meses a 12 afios. Por lo tanto, los nifios
menores de 12 afios deben emplear Claritromicina suspension pediétrica (granulos para
suspension oral). ' -

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

GUIA DE DOSIFICACION (en base al peso corporal)
Dosificacién caleulada sobre 7,5 mg/kg cada 12 horas
Peso (kg) Dosis ¢/12 horas " Mililitos a administrar
(en base a la presentacion utilizada).
125 mg/S mi 250 mg/S ml
9 625 mQ 2.5 ml c/12 horas 1,25 ml c/12 horas
17 1225 mg9 Smic/12horas 2,5 ml ¢/12 horas
25 1875 mg 7.5 ml ¢/12 horas 3,75 ml ¢/12 horas
33 250 mg 10 ml ¢/12 horas S mi c/12 horas

» jentes ¢ promisg al: En nifios con un clearance de creatinina
menor de 30 mi/min, ta dosificacién de Claritromicina sera reducida a la mitad, por ejemplo,
hasta 250 mg una vez al dia, 6 250 mg 2 veces al dia en infecciones mas severas. La
doslficacion no seré continuada més allé de los 14 dias.
Dosificacion _en pacientes ¢ ciones cobaclerianas: En nifos con infecciones
micobacterianas diseminadas o localizadas (M. Avium, M intraceliulare. M. Chelonae, M.
Fortuitum, M. Kansasii) la dosis recomendada es de 15 a 30 mg/kg de Claritromicina por dia
en dos dosis divididas hasta 500 mg dos veces al dia. La Claritromicina se debe utilizar en
combinacién con otras drogas antimicobacterianas que hayan demostrado actividad in vitro
contra CMA, incluyendo Etambutol, Clofazimina y Rifampicina. E! tratamiento con
Claritromicina se prolongard mientras sea demostrado un beneficio clinico. E! agregado de
otros agentes antimicobacterianos puede ser beneficioso. '

PREPARACION DE LA SUSPENSION: :
Reconstituya la suspension de acuerdo con las siguientes instrucciones:
-Agregar agua hasta la marca indicada por la flecha en el frasco.

- Agitar enérgicamente. ' .
- Agregar agua hasta llegar nuevamente al nivel indicado en la flecha en el frasco.

- Agitar enérgicamente hasta que se forme una suspension homogénea. -

Conserve la.suspensién reconstituida a temperatura ambiente (18 a 30°C) y empléela
dentro de los 14 dias. NO REFRIGERAR. Agite bien antes de cada uso.

AGITAR EL PRODUCTO ANTES DE USAR
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A) Administracion con medida dosificadora dosificadora:

- Luego de haber preparado la suspension segun las instrucciones detalladas més arriba,
administre la misma con la medida dosificadora. La misma est4 graduada para administrar
2505ml. . _ : :

- Lave la medida con agua tras su uso. S '

- Conserve la suspension reconstituida a temperatura ambiente (15 a 30°C) y empléela
dentro de los 14 dias. NO REFRIGERAR. Agite bien antes de cada uso. ,
B) Administracion con jeringa dosificadora - ' ' :
- Infroduzca la jeringa en el frasco, hasta que la punta se sumerja aproximadamente 1 cm en
el producto. '
oExtraigaelanbobhastalamarcaconespondmaladoslsaadmmm.
- Vacie el contenido de la jeringa en la boca del nifio.

- Desarme lajeringa y la_vt sSus componentes.

CONTRAINDICACIONES : . .

La Claritromicina estd contraindicada en pacientes con conocida hipersensibilidad a los
antibidticos macrélidos o a cualquiera de sus excipientes. También estd contraindicado en
pacientes que reciben terapéutica concomitante con Astemizol, Cisapride, Pimozida,
Terfenadina debido a que puede producir prolongacién del intervalo QT y arritmias cardiacas
incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y ‘torsade de pointes (ver
inleracciones Medicamentosas). La administracion concomitante de Clatittovpieina y

contraindicada (ver Interacciones Medicamentosas). La Claritromicina no debe administrarse

_a pacientes con antecedentes de prolongacién del intervalo QT o arritmia ventricular,
incluyendo torsades de pointes (ver Advertencias y Precauciones e Interacciones
Medicamentosas). La Colchicina estd contraindicada en pacientes con COMpromiso renal o
hepdtico tratados con P-glucoproteina o un fuerte inhibidor de CYP3A4.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES '

EL MEDICO NO DEBERA PRESCRIBIR CLARITROMICINA A MUJERES EMBARAZADAS.,.
SIN CONSIDERAR CUIDADOSAMENTE LOS BENEFICIOS CONTRA EL RIESGO,
PARTICULARMENTE DURANTE LOS PRIMEROS TRES MESES DEL EMBARAZO

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

Se recomienda precaucién en pacientes con insuficiencia renal severa. Se ha informado
disfuncion hepdtica, elevacién de enzimas hepaticas y hepatitis hepatocelular y/o colestasica,
con o sin ictericia, con la claritromicina. Esta disfuncion hepéatica puede ser severa y
generaimente es reversible. En algunos casos, se ha comunicado insuficiencia hepdtica con -
desenlace fatal y por lo general se ha asociado con enfermedades subyacentes serias y/o
-medicaciones concomitantes. ' _
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Suspender la claritromicina inmediatamente si se presentan signos y sintomas de
tales como anorexia, ictericia, orina oscura, prurito o abdomen doloroso.

La colitis seudomembranosa ha sido relacionada con casi todos los agentes antibacterianos,
incluyendo macrélidos, y puede variar en severidad de leve hasta comprometer la vida. La
diarrea asociada al Clostridium Difficile (DACD) ha sido reportada con la utilizacion de casi
todos los antibiéticos, incluyendo a la Claritromicina, y puede variar en su severidad desde
una diarrea leve hasta una colitis fatal. ) tratamiento con agentes antibacterianos altera la
flora normal del colon, lo cual puede llevar al sobrecrecimiento de C. Difficile. La DACD debe
ser considerada en todos aquellos pacientes que presenten diarrea luego de la utilizacién de
antibisticos. Es necesario contar con una detallada historia clinica, dado que ia DACD ha
sido informada después de transcurridos dos meses después de la administracion de
agentes antibacterianos. :

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

La Claritromicina se excreta principaimente a través del higado y el rifién. Por lo tanto,
debera tenerse precaucién cuando se administre el antibidtico a pacientes con funcién
hepética deteriorada. También debera tenerse precaucién al administrario a pacientes con
disfuncién renal moderada a severa. .
Colchicina: Hubo informes Post-Marketing de toxicidad con el uso concomitante de
Claritromicina y Colchicina, especiaimente en ancianos, algunos de los cuales ocurrieron en
-pacientes con insuficiencia renal aguda. Hubo casos fatales en aigunos de estos pacientes.
(Ver Interacciones Medicamentosas, Colchicina). . .

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

Se recomienda precaucion al administrar en forma concomitante Claritromicina y
triazolobenzodiazepinas, ftales como Triazolam y Midazolam (ver Interacciones
Medicamentosas). ' :

Debido al riesgo de prolongacion del intervalo QT, la Claritromicina debe utilizarse con
precaucion en pacientes con un cuadro clinico asociado con una mayor fendencia a la

 prolongacion del intervalo QT y torsades de pointes. _

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

Infecciones leves a moderadas de piel y tejidos biandos: Estas infecciones son comunmente
causadas por Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes, los cuales pueden sef
resistentes a los macrolidos. Por lo tanto, es importante realizar la prueba de sensibilidad. En
los casos en que no se puedan empiear betalactamicos (por ejemplo, alergia), otros
antibiéticos, tales como la Clindamicina, pueden ser el medicamento de primera eleccion. En
la actualidad, se considera que los macrofidos solo desempefian un papel en algunas
infecciones de piel y tejidos biandos, como las causadas por Corynebacterium minutissimum
(eritrasma), acné wvuigar y erisipela, y en situaciones donde no se puede administrar el
tratamiento con penicilina. ‘

En caso de reacciones de: hipersensibilidad aguda severa, como anafilaxia, sindrome de .
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, exantema medicamentoso con eosinofifia y
sintomas sistémicos y pUrpura de Schonlein-Henoch, se debera suspender inmediatamente
el tratamiento con Claritromicina e iniciar el tratamiento adecuado con urgencia. )
La Claritromicina debe émplearse con precaucion cuando se administre concomitantemente
con inductores de la enzima del citocromo CYP3A4 (ver Interacciones Medicamentoszs).

#ANMAT
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Hipoglucemiantes orales/Insulina: La administracién concomitante de Claritromicina
hipoglucemiantes orales y/o insulina puede producir una hipoglucemia significativa. Con
determinados hipoglucemiantes, tales como la Nateglinida, Pioglitazona, Repaglinida y
Rosiglitazona, puede intervenir la inhibicion de la enzima CYP3A por la Claritromicina y
podria causar hipoglucemia cuando se administran en forma concomitante. 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.

inhibidores de la HMG-CoA reductasa: El empleo concomitante de Clasitromicina con
Lovastatina o Simvastatina esta contraindicado (ver Contraindicaciones). Al igual que otros
macrélidos, la Claritromicina aumenta las concentraciones de los infiibidores de la HMG-CoA
reductasa. Se han comunicado raros casos de rabdomiolisis en pacientes que toman estos
farmacos en forma concomitante. Debera controlarse a los pacientes para detectar signos y
sintomas de miopatia.

También se han recibido escasos informes de rabdomiblisis en pacientes que toman
_ Atorvastatina o Rosuvastatina concomitantemente con Claritromicina. Cuando se emplee con
Claritromicina, la Atorvastatina o la Rosuvastatina debe administrarse en las dosis mas bajas
posibles. Deberé considerarse un ajuste en la dosis de estatina o 1a administracion de una
estatina que no dependa del metabolismo de CYP3A (por ejemplo, Fluvastatina o
Pravastatina).

Embarazo: Efectos Teratogénicos: CATEGORIA C - No se ha establecido la seguridad dela
administracién de claritromicina durante el embarazo. Por lo tanto, no se aconseja su
administracion durante el embarazo sin evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios.
Lactancia: La seguridad de la Claritromicina durante la lactancia, no ha sido establecida. La
Claritromicina se excreta en la leche matema.

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

Pacientes pedidlricos: No se ha evaluado la administracion de claritromicina comprimidos en
nifios menores de 12 afios. .

Uso geritrico: En un estudio de-estado constante en el que a ancianos sanos (edad 65 a 81
afios) se les administré 500 mg/12 horas, la concentracién maxima sérica y el AUC de
Claritromicina y 14-OH- Claritromicina estuvieron aumentadas con respecto a aquellas
alcanzadas en adultos jovenes sanos. Estos cambios en la fanmacocinética equivalen a las
disminuciones conocidas relacionadas con la edad. En ensayos clinicos, pacientes ancianos
no tuvieron efectos adversos aumentados cuando se los compard con pacientes jovenes. Se
debera considerar un ajuste de la dosis en pacientes ancianos con compromiso renal severo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se han informado niveles elevados de Cisaprida en pacientes que reciben Claritromicina y
Cisaprida en forma concomitante. Esto puede provocar una prolongacion del intervalo QT y
arritmias cardiacas incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y torsade de
pointes. Se han observado efectos similares en pacientes que reciben Claritromicina y
Pimozida concomitantemente (ver Contraindicaciones). Se ha informado que los macrélidos
alleran el metabolismo de la Terfenadina provocando niveles elevados de esta ultipa, lo cual
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ha estado asociado ocasionaimente con arritu;ias cardiacas tales como prolongacion de
intervalo QT. taquicardia ventricular, fibritacion ventricular y torsade de pointes (ver
Contraindicaciones). En un estudio en 14 voluntarios sanos, la administracion concomitante

similares con la administracion concomitante de Astemizol y otros macrolidos.

Ergotamina/ Dihidroergotamina: informes Post-Marketing indican que la coadministracion de
Claritromicina con Ergotamina o Dihidroergolamina han estado asociados con toxicidad
ergotaminica aguda, caracterizada por vasoespasmo e isquemia de las extremidades y otros
tejidos incluyendo el sistema nervioso central. La administracién concomitante de
Claritromicina y de estas drogas esté contraindicada. (Ver Contraindicaciones).

8 - diIes SOUIS 13 L1 JCING.
Los med que son inductores de CYP3A (por ejemplo, Rifampicina, Fenitoina,
Carbamazepina, Fenobarbital, Hierba de San Juan) pueden inducir el metabolismo de la
CIarilrpmicina. Esto podria causar niveles sub-terapéuticos de Clamrpmicina y reducir la

CYP3A, que podria aumentar debido a la inhibicion de CYP3A por la Claritromicina (véase
también la informacion de producto pertinente del inhibidor de CYP3A4 administrado). La
administracion concomitante de Rifabutina y Claritromicina aumento los niveles séricos de la
mf:‘buﬁm y disminuy6 los niveles séricos de la Claritromicina junto con un mayor riesgo de
tis.
. Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina: Los inductores importantes del
sistema metabélico de la citocromo P 450, tales como Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina,
Rifabutina y Rifapentina, pueden acelerar el metabolismo de la Claritromicina, y de esa
manera, disminuir los niveles plasmdticos de esta altima, @ la vez que aumentan aquellos de
la 14R)- hidroxi-Claritromicina-HO- Claritromicina, un metabolito que también es
microbiolégicamente activo. Debido a que las actividades microbiolégicas de |a Claritromicina
y de la 14-HOClaritromicina son diferentes para bacterias diferentes, el efecto terapéutico
deseado puede verse disminuido durante |a administracion concomitante de Claritromicina e
inductores enzimaticos. . :
Etravirina: La Etravirina redujo (a e icion- de ia Claritromicina; sin embargo, las
concentraciones del metabolito activo, 14-OH-Claritromicina, aumentaron. Debido a que el
14-OM-Claritromicina tiene actividad reducida contra el complejo Mycobacterium avium
complex (CMA), la actividad global contra este germen puede aiterarse y, por lo tanto,
deberdn considerarse oiras altemativas a la claritromicina para el tratamiento de las
infecciones por ¢l CMA.
Fluconazo!: La administracion de 200 mg diarios de Fluconazol y de 500 mg de Claritromicina
dos veces al dia a 21 voluntarios sanos Hevaron a aumentos de la concentracion minima de
Claritromicina en estado de equilibrio (Cmin) y del érea bajo la curva (AUC) del 33 % y del
18%. respectivamente. Las concentraciones en estado de equilibrio del metabolito activo 14-
HO- Claritromicina no estuvieron afectadas significativamente por la administracion
- concomitante de Fluconazol. No es necesario un ajuste de la dosis de Claritromicina.
Ritonavir: Un estudio farmacocinético demostr6 que la administracién concomitante de 200
mg de Ritonavir cada ocho horas y de 500 mg de Claritromicina cada 12 horas provocd una
marcada inhibicion del metabolismo de la Claritromicina.
La Cmax de la. Claritromicina aumenté en un 31%, la Cmin aumentd 182%, y el AUC
aumenté en un 77% con la administracion concomitante de Ritonavir. Se observé una
inhibicion completa de la formacion de 14-HO-Claritromicina.
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Debido a la amplia vemana terapéutica de ila Claritromicina no seré necesaria una
disminucién de la dosis en pacientes con una funcién renal normal. Sin embargo, para
pacientes con compromiso renal, se deberdn considerar los siguientes asjustes en las dosis:
para pacientes con un CLCr de 30-60 mi/min. se reduciré ia dosis de Claritromicina en un
50%, para pacientes con un CLCr menor de 30 mi/min. se reduciré en un 75% y no se
coadministrarén dosis mayores de 1 g/dia de Claritromicina con Ritonavir. Deberan
considerarse ajustes similares de la dosis en pacientes con funcién renal reducida cuando se
administre Ritonavir como un polenciador farmacocinético con olros inhibidores de la
proteasa del HIV tales como Atazanavir y Saquinavir (ver Interacciones medicamentosas
bidireccionales). : '

factos de la Clarilromicina sobre oiros produ adicinales:

Antiarritmicos: Informes Post-Marketing reportaron casos de Torsades de Pointes con el uso
concomitante de Claritromicina y Quinidina o Disopiramida. Se deberéd monitorear los niveles
séricos de estos medicamentos durante la terapia con Claritromicina. Se debe monitorear el
electrocardiograma para descartar una prolongacion del QTc, durante la coadministracion de
Claritromicina con dichas drogas. .
Interacciones con Citocromo P4S0: los datos existentes hasta ahora indican que la
Claritromicina es primariamente metabolizada por las isozimas 3A (CYP3A) del Citocromo
P450 hepatico. Este es un mecanismo importante para determinar muchas interacciones
medicamentosas. E! metabolismo de otras drogas por este sistema puede ser inhibido a
través de la administracion concomitante de Claritromicina y puede estar asociado con
aumenios del nivel sérico de eslas otras drogas. Pueden considerarse ajustes de la
dosificacién, y cuando sea posible, deberan monitorearse las conceniraciones séricas de las
drogas principaimente metabolizadas por la CYP3A, en pacientes que reciban Claritromicina
concomitantemente.
Seoonooeosempechaquelassigﬁentesdmgassmmhbdiudasmrhsmm
isozimas: Alprazolam, anticoagulantes orales (por ej., Warfarina), Astemizol, Carbamazepina,
Cilostazol, Cisaprida, Ciclosporina, Disopiramida, alcaloides de Ergotamina, Lovastatina,
Metilprednisolona, Midazolam, Omeprazol, Pimozida, Quinidina, Rifabutina, Sildenafil,
Simvastatina, Tacrolimus, Terfenadina, Triazolam y Vinblastina. Las drogas que interactian
por mecanismos similares a través de otras isozimas dentro del sistema Citocromo P450
incluyen Fenitoina, Teofilina y Valproato. .

Omeprazol: Se administrd Claritromicina (500 mg cada 8 horas) en combinacién con
Omeprazol (40 mg diarios) a sujetos adultos sanos. Las concentraciones plasméticas en
estado de equilibrio de Omeprazol se vieron aumentadas (Cmax, AUC 0-24 y t1/2
aumentaron en 30%, 89%, y 34%, respectivamente), por la administracién concomitante de
Claritromicina. El valor medio del pH géstrico de 24 horas fue 5.2 cuando se administré
Omeprazol solo y 5.7 cuando el Omeprazol se coadministré con Claritromicina.

Sildenafil, Tadalafil y Vardenafil: Cada uno de estos inhibidores de la fosfodiesterasa, ¢
metabolizado al menos en parte por la CYP3A, y ésta puede ser inhibida por la Claritomicina
administrada concomitantemente. La coadministracion de Claritromicina con Sildenafil,
Tadalafi o Vardenafil, puede provocar probablemente un aumento de |2 exposicién al
inhibidor de la fosfodiesterasa. Se debera considerar una reduccion de la dosis de Sidenafil,
Tadalafil y Vardenafi, cuando estas drogas se administren concomitaniemente con
Claritromicina.

Teofilina, Carbamazepina: Los resultados de los estudios clinicos indican que hubo un
incremento modesto pero estadisticamente significativo (ps0.05) en los niveles circulantes de
Teofilina 0 Carbamazepina cuando estas drogas se administraron concomitantements con
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Teofilina 0 Carbamazepina.
Tolterodina; La ruta primaria del metabolismo de la Tolterodina es a través de la isoforma
206 de la citocromo P450 (CYP206). Sin embargo, en un subgrupo de la poblacién carente
de CYP206 la via metabolica identificada es a través de la CYP3A. En esta poblacién, |a
inhibicion de la CYP3A provoca concentraciones séricas significalivamente elevadas de
Tolterodina. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de Tolterodina en la presencia de
inhibidores de la CYP3A, tales como la Claritromicina, en la poblacion de metabolizadores
pobres en CYP206.

Triazolobenzodiazepinas (por ejemplo, Alprazolam, Midazolam, Triazolam): Cuando se.
coadministrd Midazolam con 500 mg de Claritromicina dos veces al dla, el AUC del
Midazolam aumento 2.7 veces después de la administracion de Midazolam intravenoso, y 7
veces después de la administracion por via oral. Se debe evitar la administracion
concomitante de Midazolam oral y de Claritromicina. Si se administra Midazolam intravenoso
concomitaniemente con Clasitromicina, ¢! paciente debera ser estrechamente monitoreado
para permitir el ajuste de la dosis. La misma precaucion aplica para otras benzodiazepinas
que son metabolizadas por la CYP3A, incluyendo Triazolam y Alprazolam.

Para las benzodiazepinas que no dependen de la CYP3A para su eliminacion (Temazepam,
Nitrazepam, Lorazepam), es improbable una interaccion con Claritromicina; clinicamente
importante. Hubo informes post comercializacion de interacciones medicamentosas y de
efectos sobre el SNC (por ejemplo, somnolencia y confusion) con el uso concomitante de
Claritromicina y Triazolam. Se sugiere monitorear a los pacientes para descartar un
incremento de los efectos farmacolégicos sobre el SNC.

ras ‘ 1.13_;‘"'41‘3;1 La-n':'-,‘u; DSas.

Colchicina: La Colchicina es un sustrato para la CYP3A y para el transportador de eflujo, P-
glicoproteina (Pgp). Se sabe que la Claritromicina y otros macrélidos inhiben ambos sistemas
enzimdticos. Cuando la Claritromicina y la Colchicina se administran juntas, la inhibicion de
Pgp y/o CYP3A por la Claritromicina puede llevar a una exposicion aumentada a la
Colchicina. Los pacientes deben ser monitoreados para descartar sintomas clinicos de
toxicidad a la Colchicina. (ver Advertencias y Precauciones).

Digoxina: Se piensa que la Digoxina es un sustrato para el transportador de efiujo, P-
glucoproteina (Pgp). Se sabe que la Claritromicina inhibe e! Pgp. Cuando la Digoxina y la
Claritromicina se administran juntas, la inhibicion del Pgp por la Claritromicina puede llevar @
una exposicion aumentada a la Digoxina. Se ha informado‘de concentraciones elevadas de
Digoxina en pacientes que reciben Claritromicina en comprimidos y Digoxina
concomitantemente. Se considerara ¢} monitoreo de los niveles séricos de Digoxina. Algunos
pacientes presentaron signos clinicos compatibles con toxicidad por Digoxina, incluyendo
arritmias potenciaimente fatales.

Zidovudina: La administracion oral simulténea de Claritromicina comprimidos y Zidovudina a
pacientes adultos infectados con HIV puede disminuir las concentraciones de estado
constante de la Zidovudina. Este efecto no parece ocurrir en pacientes pediatricos infectados
con HIV que reciben Claritromicina en suspensién con Zidovudina o Dideovxiinosina. Dado
que la Claritromicina parece inlerferir con la absorcién de la Zidovudina administrada
simultineamente por via oral en adultos, esta interaccion probablemente no sera un
problema cuando la Claritromicina se administre por via endovenosa.

Fenitoina y Valproato: Se han presentado informes espontaneos o publicados de
interacciones de inhibidores de CYP3A, incluida la Claritromicina con drogas no
consideradas como metabolizadas por CYP3A (por ejemplo, Fenitoina y Valproato). Se
recomiendan determinaciones de los niveles séricos de estos medicamentos cuangdd
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Atazanavir: La Claritromicina y el Atazanavir son sustratos e inhibidores de la CYP3A y existe
evidencia de una interaccion medicamentosa bidireccional. La coadministracion de 500 mg
de Claritromicina dos veces al dia con 400 mg de Atazanavir una vez al dia provocd un
aumento de dos veces la exposicion a la Claritromicina y una disminucién del 70% en la
exposicion al 14-HO-Claritromicina, con un aumento del 28% en el AUC de Alazanavir.
Debido a la amplia ventana terapéutica de la Claritromicina, no es necesaria una reducciéon
de la dosis en pacientes con funcion renal normal. Para pacientes con una funcién renal
moderadamente disminuida (clearence de creatinina 30 a 60 mimin, la dosis de
Claritromicina debe disminuirse un 50%. Para pacientes con un clearence de creatinina < 30
mVmin, la dosis de Claritromicina debe disminuirse un 75% utilizando la formulacion de
Claritromicina apropiada. Dosis de Claritromicina mayores a 1 g por dia no deben
coadministrarse con inhibidores de |a proteasa.

itraconazol: Tanto la Claritromicina como el Itraconazol son sustratos e inhibidores de la
CYP3A, lo que lieva a una interaccién medicamentosa bidireccional. La Claritromicina puede
incrementar los niveles plasmaticos del ltraconazol, mientras que el ltraconazol puede
aumentar los niveles plasmaticos de la Claritromicina. Los pacientes que reciben itraconazol
y Claritromicina concomitantemente deberén ser monitoreados estrechamente para descartar
- gignos y sintomas de un efecto farmacolégico aumentado o prolongado.

Saquinavir: Tanto la Claritromicina como e! Saquinavir son sustratos e inhibidores de la
CYP3A y existe evidencia de una interaccién medicamentosa bidireccional. La administracion
concomitante de Claritromicina (500 mg dos veces al dia) y Saquinavir (capsulas blandas de
gelatina, 1200 mg tres veces al dia) a 12 voluntarios sanos provocaron valores del AUC en
estado de equilibrio y de Cmax de Saquinavir un 177% y 187% mayores a los observados
con Saquinavie solo. Los valores del AUC y Cmax de la Claritromicina fueron
aproximadamente un 40% mayores que aquellos observados con Claritromicina sola. No se
requiere un ajuste de la dosis cuando ambas drogas son coadministradas durante un tiempo
limitado con las dosis/formulaciones estudiadas. Las observaciones de los estudios de
interaccion utilizando la formulacion de cépsulas blandas de gelatina pueden ser no
representativas de los efeclos observados utilizando las cépsulas duras de gelatina. Las
observaciones de los estudios de interacciones medicamentosas realizados con Saquinavir
sola pueden ser no representativas de los efectos observados con la terapia de
Saquinavir/Ritonavir. Cuando se coadministra Saquinavir con Ritonavir, se deben considerar
los efectos potenciales de Ritonavir sobre la Claritromicina.

Verapamilo: Se han observado hipotension, bradiarritmias y acidosis lactica, en pacientes
que recibian Claritromicina y Verapamilo concomitantemente. .

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuenies y comunes relacionadas con el tratamiento con
Claritromicina, tanto para adultos como para pacientes pedidtricos, son dolor abdominal,
diarrea, nauseas, vomitos y alteracion del gusto. Estas reacciones adversas son
generaimente de intensidad leve y son consistentes con ¢l perfil de seguridad de los
antibioticos macrolidos. No hay una diferencia significativa en la incidencia de éstas
reacciones adversas gastrointestinales durante los estudios clinicos entre pacientes con o sin
infeccién micobacteriana preexistente. En la siguiente tabla se describen las reacciones
adversas reportadas en estudios clinicos y experiencia post-marketing para e las
formulaciones de Claritromicina. Las reacciones consideradas por lo mgage como
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pacientes. (Ver Interacciones Medicamentosas. Colchicina y Advodencias y Precauciones)
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infecciones micobacterianas, a menudo fue dificil distinguir los efectos




¥

asociados con la administracién de Claritromicina de los signos subyace
de la enfermedad por HIV o enfermedades intercurrentes. En pacientes adultos tratados col
. dosis diarias totales de 1 g.doClaritromieina.losefectosadvmmtsftecuenbmeme
informados fueron: nduseas, vomitos, alteracion del gusto, dolor: abdominal, diarrea, rash,
flatulencia, cefalea, constipacion, trastornos de la audicién y elevaciones de la TGP y TGO.
Otros episodios de menor frecuencia incluyeron disnea, insomnio y sequedad bucal. En estos
pacientes inmunocomprometidos, se analizaron aquelios valores de laboratorio por encima
de los niveles seriamente anormales (es decir, el limite superior o inferior extremo) para la
prueba especificada. En base a este criterio, alkrededor del 2-3% de los pacientes que
recibieron 1 9. de Claritromicina por dia tuvieron niveles elevados seriamente anormales de
TGO y TGP y recuento de leucocitos y plaquetas anormaimente bajos. Un menor porcentaje
depacientescnestosdosgmposdedoslﬁcaciéntambitn tuvieron niveles elevados de
nitrégeno ureico. '

Los informes indican que la ingestion de grandes cantidades de Claritromicina puede
ocasionar sintomas gastrointestinales. Un paciente con antecedentes de trastorno bipolar
_ ingirié 8 g de Claritromicina y manifesté estado mental alterado, comportamiento paranoide,
hipokalemia e hipoxemia. Las reacciones adversas que acompafan a la sobredosis deberén -
tratarse mediante la inmediata eliminacién de la droga no absorbida y medidas de sostén.
Como con otros macrélidos, los niveles séricos de Claritromicina no se ven apreciablemente
afectados por la hemodidlisis o la didlisis peritoneal. Ante la eventualidad de una
sobredosificacion concurrir al Hospital més cescano o comunicarse ‘fas 24 hs del dia en
Argentina con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4962-
6666/2247

Hospital A. Posadas - Provincia de Buenos Aires =Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777 -
Hospita! de Nifios Pedro de Elizalde - Ciudad de Buenos Aires. - Teléfono: (011) 4300-2115
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica - La Plata - Teléfono: (0221) 451-55565
Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: (0341)-448-0202

Optativamente otros Centros de intoxicaciones.

CONSERVACION ' ’
Conservar a temperatura ambiente (15-30°C). '

Conserve la suspension reconstituida a temperatura ambiente (15 a 30°C) y empléela dentro
de los 14 dias. NO REFRIGERAR. Agite bien antes de cada uso. .

PRESENTACION : ' ‘
Claritromicina Kilab 125 y 250 mg/ Smi se en: frascos conteniendo granulos para
reconstituic 60 y 90 mi de suspensién oral, y dos elementos plasticos dosificadores
graduados para su administracion, medida dosificadora para 2,5 y 5 ml y jeringa graduada
(ver Posologia y Forma de Administracién). .

Envases para uso hospitalario exclusivo x 10, 25 y 50 frascos x 60 ml y 80 ml con sus
respectivos elementos dosificadores (ver Posologia y Forma de Administracién).

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO.EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRI?C!ON Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Mantener este y todos los medicamentos fusra del aicance de los niftos.




Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.
Certificado N°: . :

LABORATORIO KILAB S.R.L

Carlos Maria Ramirez 1544/46, (C1437FMN) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director técnico: Osvaido Daniel Leon - Farmacéutico. _

Elaborado en: Virgilio 844/56 (C1407 BQP)CABA.
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PROYECTO DE PROSPECTO: |
CLARITROMICINA KILAB

CLARITROMICINA 250 - 500 mg

- COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Industria Argentina . " Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA: :
CLARITROMICINA KILAB 500 - Cada compfimido recubierto contiene:
Claritromicina ' ' 5000 mg e
Almidon de maiz : 500 mg
PVP K30 350 mg
Croscarmelosa sbdica . : . 240 mg
Celulosa Microcristalina o 1750 mg
Estearato de magnesio - 180 mg .
Amarilio de Quinokina Laca Aluminica 10 mg
Opadry white : 24,0 mg
CLARITROMICINA KILAB 250 - Cada comprimido recubierto contiene:
Claritromicina ' . 2500 mg _
Almidon de maiz 250 mg
PVP K30 175 mg
Croscarmelosa sédica - © . 12,0 mg
Celulosa Microcristalina 875 mg
Estearato de magnesio ) 80 mg
Amarillo de Quinolina Laca Aluminica - 05 mg
Opadry white 120 mg
ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico macrolido semi-sintético.
INDICACIONES

Claritromicina esté indicada para el tratamiento de infecciones debidas a gémmenes .
susceptibles. Tales infecciones incluyen: : .

1. Infecciones respiratorias bajas (por ejemplo, bronquitis, neumonia)

2. Infecciones respiratorias altas (por ejempio, faringitis, sinusitis) '

3. Infecciones de piel y tejidos blandos (por ejemplo, foliculitis, celulitis, erisipela) .
4. Infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a Mycobacterium avium o
Mycobacterium intracellulare. Infecciones localizadas debidas a Mycobacterium chelonae,
mycobacterium fortuitum o Mycobacterium kansasii. '

5. Claritromicina esta indicada para la prevencion de infeccion diseminada por el complejo
Mycobacterium avium, en pacientes infectados con HIV y con un recuento de linfocitos CD4
menores o iguales a 100/mm3.

6. Claritromicina en la presencia de supresion dacida también ests indicada para (a
erradicacion de H. Pylori, lo que provoca una disminucion de la recurrencia de la dicera
duodenal (Ver Informacion Adicional) B )
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7. Claritromicina posee propiedades antnmsctobianas qQue son apropiadas para su uso en
tratamiento de la periodontitis. Se acumula en el tejido gingival e inhibe A.
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalisy otros patégenos, periodontales,
produciendo efectos antiinflamatorios y antiinfecciosos en la gmgiva '
:ROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas:
_Microbiologia: La Claritromicina ejerce su accién antibacteriana mediante la unién a las
subunidades ribosomales 50S de las bacterias susceptibles y la inhibicion de la sintesis
- proteica. La Claritromicina ha demostrado una actividad excelente in vitro contra cepas
est_tndat de bacterias y de aislados clinicos. Es sumamente potente contra una gran
variedad de organismos aerdbicos y anaertbicos gram-positivos y gram-negativos, asi como
también contra la mayoria de los microorganismos del compiejo Mycobacterium avium
(CMA). La concentracién inhibitoria minima (CIM) de la Claritromicina es genetalmente de
una dilucion de un log2 mas potente que la CiM de la Eritromicina. Los datos in vitro también
indican que la Claritromicina tiene excelente actividad conira Legionella pneumophila y
Micoplasma pneumoniae. Es baclericida para Helicobacter pylori; esta actividad de la
Claritromicina es mayor a pH neutro que a Ph acido. Los datos in vitro e in vivo muestran que
este antibibtico tiene actividad clinicamente significativa contra el complejo Micobacterium
_avium, que consiste en Micobaclerium avium y Micobacterium intraceliulare. Los datos in
vitro indican que las enterobacteridceas, especies de pseudomonas y olros bacilos Gram-
negativos no fermentadores de lactosa no son susceptibles a la Claritromicina. E! espectro
antibacteriano de la Claritromicina tanto in vitro como en infecciones clinicas es el siguiente:
Aerobios Gram-positivos
OStaphylococcus aureus
OStreptococcus pneumoniae
OStreptococcus pyogenes
OListeria monocytogenes
Aerobios Gram-negativos
OHaemophilus influenzae
OHaemophilus parainfluenzae
OMoraxelia Catarrhalis
ONeisseria gonorthoeae
OLegionella pneumophila
Otros microorganismos
OMycoplasma pneumomae
OChlamydia pneumoniae (TWAR)
Micobacterias
OMycobacterium leprae
CMycobacterium kansasii
OMycobacterium chelonae
OMycobacterium fortuitum
OComplejo Myoobactonum Avium (CMA) que oomptende
OMycobacterium avium
OMycoabacterium intraceilulare - .
La produccién de Beta- lactamasa no tendria ningin efecto sobre la actividad de la
Claritromicina.
NOTA: La mayoria de las cepas de Staphylococcus meticilino y oxacilino-resistentes son
resistentes a la Claritromicina.
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Helicobacter - Helicobacter pylori: En cultivos realizados antes de la terapia, se aisié H pylori
y se determinaron las CIMs pre-tratamiento en 104 pacientes. De éstos, cuatro pacientes
tenian cepas resistentes, dos pacientes.lenian cepas con susceptibilidad intermedia y 98
pacientes tenian cepas susceptibles. . ' ' ‘

Los siguientes datos in vitro estén disponibles, pero su significado clinico es desconocido. La
Claritromicina exhibe in vitro concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de 2 mcg/mi o
menos conira la mayoria de las cepas de los siguientes microorganismos; sin embargo, la
seguridad y eficacia de Claritromicina en el tratamiento de infecciones clinicas debidas a
dichos organismos no ha sido establecida en estudios clinicos adecuados y bien controlados.
Aerobios Gram-positivos: _

OStreptococcus agalactiae

OStreptocci (grupo C, F, G)

CEstreptococcus del grupo viridans

Aerobios Gram-negativos:

DBordetella Pertussis

OPasteureila multocida

Anaerobios Gram- positivos:

OClostridium perfringens

OPeptococus higer -

CPropionibacterium acnes

Anaerobios Gram-negativos..

OBacteroides melaninogenicus

Espiroquetas:

OBorrelia burgdoferi

OTreponema pallidum -

Campylobacter:

DCampylobacter jejuni : : '

€l prncipal metabolitoc de Ia Claritromicina, el 14-hidroxiclaritromicina, s
microbiologicamente activo en ¢l hombre y otros primates. Este metabolito es igual o una a
dos veces menos activo que el componente madre para la mayoria de los organismos,
. excepto para H. influenzae contra el cual o8 dos veces mas activo. El componente madre y el
metabolito 14-OH ejercen un efecto aditivo o sinérgico sobre H. influenzae in vitro @ in vivo,
segun las cepas bacterianas. Sin embargo, para aisiados del Complejo Mycobacterium
Avium (CMA) el metabolito 14-OH fue 4 a 7 veces menos activo que la Claritromicina. E
signiﬁcodocltnicodeemacﬁvidadcontraolcmmnnouoonoee.

Pruebas de Susceptibilidad: los métodos cuantitativos que requieren detcnninadoq de
didmetros zonales brindan estimaciones més precisas de la susceptibilidad de las bacterias a
los agentes antimicrobianos. Un procedimiento recomendado utiliza discos impregnados con
15 mcg de Claritromicina para comprobar la susceptibilidad (test de difusion de Kirby-Bauer);
las interpretaciones comelacionan los diémetros de la zona de inhibicion con los valores de la
CIM para Claritromicina. Las CIM se determinan por el método de dilucion en caldo o agar. El
medio recomendado para el test de susceptibllidad de Haemophilus influenzae acorde con el
Comité Nacional de Estandares para Laboratorio Clinico es .¢l Medio de Test para
. Haemophilus (MTH). Con estos procedimientos un informe de! laboratorio de “sensible’
indica que es probable que el organismo infeccioso responda a la terapéutica. Un informe dg
wresistente” indica que probablemente no responda al tratamiento. €l informe de “intermedio
sugiere que el efecto terapéutico de la droga puede ser equivoco O que .el organismp gerd
susceptible si se utilizan dosis mayores (ta susceptibilidad intermedia también es mencionada




como susoeptibilidad moderada). La medicién de la CIM o CBM y las concentraciones de-ie
agenies antimicrobianos alcanzadas pueden proporcionar una guia terapéutica util frente a
algunas infecciones.

Actividad in vitro de la Claritromicina contra micobacterias: la Claritromicina ha demostrado
aptivi_dad in vitro contra el CMA en gérmenes aislados tanto- de pacientes siddticos como no
sidéticos. Aunque se pueden utilizar técnicas genéticas para distinguir la especie M. avium
de M. intraceliulare, muchos estudios solamente informaron resuitados de aislados de CMA.
Varias metodologias in vitro que emplearon caldo 0 medios sdlidos a diferentes pH, con o sin
acido oleicoalbumina-dextrosa-catalasa han sido utilizadas para determinar los valores de la
CIM de Claritromicina en especiesmicobacterianas. En general los valores de la Cim
disminuyen mas de 16 veces a medida que el pH del caido Middiebrook 7H12 aumenta de §
a 7.4. A pH 7.4, los valores de CIM determinados con agar Moeller-Hinton fueron 4 a 8 veces
mayores que aquellos observados con el medio Middiebrook 7H12. La utilizacién de acido
oleico-albuminadexirosa-catatasa en estos ensayos ha demostrado aMerar aun méas los
valores de la CIM. Se evalu6'la actividad de la Claritromicina contra 80 aislados de CMA de
pacientes con SIDA y 211 aislados de CMA de pacientes no sicticos mediante el método de
microdilucion con caldo Middiebrook 7H9. Los resultados mostraron un valor de CIM de s4
moglmlenm%yss%delosaisladosdeCMAdepaeiemmynosidwcos
respectivamente. El 12% de los aislados no sidéticos tenian un valor de CIM <0,5 mcg/ml. La
Claritromicina demostré ser activa contra el CMA fagocitado en cultivos de céiuias
macréfagas de ratones y seres humanos asi como en el modelo de infeccion del raton beige.
Se evalué la actividad de la Claritromicina contra Mycobacterium tuberculosis. En un estudio
utilizando el método de dilucion en agar con medio Middlebrook 7H10, 3 de 30 aislados
clinicos tenian una CIM de 2,5 mcg/mi. La Claritromicina inhibi6 todos los aislados a mas de
10 meg/ml.

Pruebas de Susceptibilidad para el CMA: No se utilizarén técnicas de difusion y dilucion para
la susceptibilidad conira bacterias gramnegativas y grampositivas para determinar los valores
de la CIM de Claritromicina contra micobacterias.

Los métodos de susceptibilidad in vitro y los productos de diagndstico habituaimente
disponibles para determinar los valores de la CIM contra el CMA no han sido validados. Los
valores de CIM de Claritromicina variardn segun el método de susceptibilidad empleado,
composicién y pH del medio y fa utilizacion de suplementos nutricionales. Los break-points
para determinar si los aislados clinicos de M. avium o M. intraceliulare son susceptibles o
resistentes a la Claritromicina no han sido establecidos. »
Actividad in vitro de la Claritromicina contra Helicobacter pylori: La Claritromicina ha
demostrado actividad in vitro contra H. pylori aislado de pacientes con ulceras duodenales.
Los métodos de susceptibilidad in vitro (microdilucion en caldo, dilucién en agar, Test E y
difusién en disco) y productos de diagnéstico habituaimente disponibles para determinar las
CIM y los tamafios de la zona no han sido estandarizados, validados o aprobados para
testear e H. pylori. Los valores de las CIM de la Claritromicina y los tamafios de las zonas
variardn dependiendo de la metodologla de susceptibilidad empleada, del medio, los
agregados de crecimiento, el pH, la concentracion del indculo testeado, la fase de
crecimiento, a atmosfera de incubacién y el tiempo.

Test de susceptibilidad para H. pylori: Los métodos de susceptibilidad in vitro y los productos
de diagnostico disponibles para determinar las CIM y los tamafos de la zona no han sido
estandarizados, validados o aprobados para testear el H. pylori. Los valores de _CIM para
aislados de H. pylori recolectados durante los dos estudios clinicos mluanc?o QI cina

mas Omeprazol fueron determinados por la metodologia de CIM de microdil caldo
. LEON
IF-201 .DERM#ANMAT
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Los resultados obtenidos durante los estudios de Claritromicina més Omeprazol ca

una distribucion diferente bimodal de CIM's susceptibles y resistentes a ta Claritromicina.
La interpretacién de la susceptibilidad relacionada con la CIM se muestra en la siguiente

tabla:

CM (mog/ml) inferpretacion
£0,08 , Susceptible

01220 intermedio
24 Resistente

La cinética de la Claritromicina administrada por via oral ha sido ampliamente estudiada en
distintas especies animales y en humanos adultos. Dichos estudios han demostrado que la
Claritromicina es facil y répidamente absorbida, con una biodisponibilidad absoluta de
aproximadamente el 50%. Se encontré6 poca o0 ninguna acumulacién imprevista y la
disposidénmctab&icamvaﬁéendngmdclaapodesdespuésdedosismﬁlﬁples. La
ingesta de alimentos inmediatamente antes de la dosificacién aumenta la biodisponibilidad de
la Claritromicina -en un 25% promedio. Por lo general este incremerito es menor y tendra
poca importancia clinica con los regimenes de dosificacion recomendados.

Por lo tanto, La claritromicina puede ser administrada independientemente del horario de las
comidas. .

In vitro: Los estudios in vitro demostraron que fa uni6n de la Claritromicina a las proteinas del
plasma humano promedié alrededor de un 70% a concentraciones de 0.45 a 4.5 mcg/ml. Una
disminucion en la union a 41% con 45 mog/ml sugirié que los sitios de unién podian llegar a
salurarse, pero esto solamente ocurrié a concentraciones muy superiores a los niveles
terapéuticos de ta droga.

Sujetos normales: Con dosis de 250 mg dos veces al dia, la concentracion plasmatica
maxima a estado constante se alcanzé en 2 6 3dias y promedi6 alrededor de 1 meg/mi para
la Claritromicina y 0.6 mcg/mi para el 14-hidroxiclaritromicina, mientras que la vida media de
el&ninacibnde!adrogamadreyde!metabolltofuedoaadydosaﬁhoras.
respectivamente. Con dosis de 500 mg dos veces al dia, la Cmax de estado constante para
ta Claritromicina y su metabolito hidroxilado fue alcanzada en la quinta dosis. Después de la
quinta y séptima dosis, la Cmax de estado constante para Claritromicina promedié 2.7-2.9
mog/mi; y Su metabolito hidroxilado promedio 0.88-0.83 mog/mi, respectivamente. La vida
media de la droga madre a un nivel de dosificacion de 500 mg fue de 4.5 a 4.8 horas,
mientras que la del 14-hidroxiclaritromicina fue de 6.9 a 8.7 horas. Los niveles de 14-
hidroxiclaritromicina a estado constante no aumentaron proporcionaimente con la dosis de
Claritromicina, y la vida media aparente de ambos tendié a ser més prolongada a las dosis
més ahas. Este comportamiento farmacocinético no lineal de la Claritromicina, junto con la
disminucion total en 1a formacion de los productos de la 14-hidroxilacion y N-desmetilacién a
las mayores dosis, indican que el metabolismo no lineal de la Claritromicina se hace més
pronunciado con dosis altas. En humanos adultos a los que se les administré dosis unicas
orales de 250 mg 6 1,2 g. de Claritromicina, la excrecion urinaria represent6 el 37.9% de la
dosis més baja y el 46% de la més alta. La eliminacion fecal representé el 40.2% y el 29.1%
(esto incluyd un sujeto con solamente una muestra de materia fecal conteniendo 14.1%) de
dichas dosis, respectivamente.

Pacientes: La Claritromicina y su metabolito 14-OH se distribuyen rapidamente en los tejidos
y fluidos corporales. Los datos limitados de un pequefio nimero de pacientes sugieren que la




Claritromicina no alcanza niveles significativos en el liquido cefalorraquideo después de dosis
orales (solamente 1-2% de los niveles séricos en el liquido cefalorraquideo de pacientes con
barrera hematoencefdlica normal). Debido a las altas concentraciones intracelulares, las
mmmﬂmamhammmvemmaalhsquelaséﬁm.u
siguiente tabla presenta ejemplos de las concentraciones tisulares y séricas.

conclmmoouggo_srouaozsommums |
Tipo de tejido Tejido (mcgig) | Suero (megimi)
Amigdalas 16 0.8
Pulmén 8.8 1.7

Compromiso hepdtico: En un estudio que compard un grupo de sujetos $anos con otro con
compromiso hepético a quienes se les administro 250 mg de Claritromicina dos veces al dia
durante 2 dias y una Unica dosis de 250 mg el tercer dia, los niveles plasméticos de estado
constante y la depuracién sistémica de la Claritromicina no fueron significativamente
diferentes entre los 2 grupos. En contraste, las concentraciones de estado constante del
metabolito 14-OH fueron marcadamente méas bajas en el grupo de sujetos con disfuncién
hepitica. Este clearance metabdlico disminuido de la droga madre mediante la 14-
hidroxilacion fue parcialmente compensado por un incremento en el clearance renal de fa
droga madre, resultando en niveles de estado constante comparables de la droga madre en
ambos grupos de pacientes. Dichos resultados indican que no es necesario NiNgUn ajuste de
la dosificacion para sujetos con moderado o severo compromiso hepatico pero con funcion
renal nomnal.

Compromiso renal: Se realizé un estudio para evaluar y comparar el perfil farmacocinético de
dosis orales multiples de 500 mg de Claritromicina en sujetos con funcién renal normal y
disminuida. Los niveles plasmaticos, vida media, Cmax y Cmin de la Claritromicina y su
metabolito 14-hidroxilado fueron més altos y el drea bajo la curva fue mayor en sujetos con
compromiso renal. La constante de eliminacion (Kelim) y la excrecion urinaria fuefon
menores. Las diferencias en estos parametros se correlacionaron con el grado de deterioro
renal; a mayor compromiso renal, mas significativa la diferencia (Ver Posologia — Forma de
administracion).

Ancianos: También se realiz6 un estudio para evaluar y comparar s segurided y la
farmacocinética de dosis orales multiples de 500 mg de Claritromicina en hombres y mujeres
ancianos sanos con las de hombres adultos jovenes sanos.

En el grupo de ancianos, los niveles plasmaticos circulantes fueron mayores y ta eliminacion
mas lenta que en &l grupo més joven, tanto para la droga madre como su metabolito 14-OH.
Sin embargo, no hubo diferencia entre los dos grupos cuando el clearance genal fue
correlacionado con el de creatinina. De estos resultados se desprende que cualquier efecto
sobre el comportamiento de la Claritromicina esta relacionado con la funcion renal y no con a
edad en si.

infecciones por Mycobacterium avium: Las concentraciones de estado constante de
Clariromicina y 14-OHClaritromicina después de la administracion de S00 mg de
Claritromicina cada 12 horas a pacientes adultos con infeccion por HIV fueron similares a
aquellas observadas en sujelos normales. Sin embargo, a las dosis més aitas requeridas
para tratar las infecciones por M. avium, las concentraciones de Claritromicina fueron mucho
més elevadas que aquellas observadas a las dosis usuales. En pacientes aduitos infectados
con HIV que recibieron 1 y 2 g/dia en dos dosis divididas, los valores de la Cmax de




mésebvadatylasvidasmediasdeelimhadénmﬂslamsobsewadasoonestas
fueron compatibles con la conocida no-linealidad farmacocinética de la Claritromicina.
Administracion concomitante de Omeprazol: Se reslizé un estudio farmacocinético con 500
mg de Claritromicina 3 veces al dia y 40 mg de Omeprazol una vez al dia. Cuando la
Claritromicina se administré sola en dosis de 500 mg cada 8 horas, el valor de la Cmax
media a estado constante fue de aproximadamente 3.8 meg/mi y el valor medio de la Cmin
fue de aproximadamente 1.8 mcg/ml. El 4rea bajo la cuiva media (AUCO-8) para la
Claritromicina fue de 22.9 megOh/mi. EI Tmax y la vida media fueron de 2.1 hs. y 5.3 hs,
" respectivamente, cuando fa Claritromicina se dosificd a 500 mg tres veces al dia. En el
mismoestu.odio,cuandolaClamranidnammouesvemaldlafueadMstradaconwmo
de Omeprazo! diarios, se observaron incrementos en la vida media y en el AUC0-24 del
Omeprazol. Para todos los sujetos combinados, el AUC0-24 medio del Omeprazol fue 89%
mayor y el T1/2 promedio del Omeprazol fue 34% mayor cuando el Omeprazol fue
administrado con Claritromicina que cuando fue administrado solo. Cuando se administr6
Claritromicina con Omeprazol, la Cmax y Cmin a estado constante y el AUCO-8 de la
Claritromicina aumentd 10%, 27% y 15%, respectivamente, sobre los valores alcanzados
cuando la Claritromicina fue administrada con placebo. A estado constante, las
concentraciones de Claritromicina en el mucus géstrico 6 horas después de la dosificacion
fueron aproximadamente 25 veces mayores en el grupo Claritromicina/Omeprazol en
comparacion con el grupo de Claritromicina solamente. Seis horas después de la
dosificacion, las concentraciones medias de Claritromicina en tejido gastrico fueron
aproximadamente 2 veces mayores cuando la Claritromicina se administrd con Omeprazol
que cuando fue administrada con placebo.
Mutagenicidad: Se realizaron estudios para evaluar el potencial mutagénico de la
Claritromicina mediante pruebas inactivadas y aclivadas de microsomas de higado de rata

mutagénico a concentraciones de 25 mcg de Claritromicina/placa de Petri 0 menores. A una
concentracion de 50 meg la droga fue téxica para todas las cepas analizadas.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis usual recomendada de Claritromicina en adultos y nifios de 12 afios 0 mayores es 1
compﬁmidodazsomgdosvecesaldla. Enin(ecdonesuﬁsscvcmladosiﬁcac&énpuode
ser aumentada a 500 mg dos veces al dia. La duracion usual del tratamiento es de 7 a 14
dias.

Para la sinusitis maxilar aguda la duracidn habitual del tratamiento es de 14 dias, y para ia
faringitis/tonsilitis, es de 10 dias. .
En pacientes con compromiso renal con un clearance de ciealinina inferior a 30 mi/min,
reducir la dosificacién de Claritromicina a la mitad, por ejemplo, 250 mg 1 vez al dia, 6 250
mg 2 veces al dia en infecciones mas severas. El tratamiento no debera continuarse més allé
de los 14 dias en estos pacientes. : .
Dosificacion en pacientes con infecciones micobacterianas: La d_os_is recomendada _para
adulios es 500 mg 2 veces ai dia. Deberd continuarse ol tratamiento para infecciones
diseminadas por el complejo M. avium (CMA) en pacientes con SIDA mientras se demuestre
su eficacia clinica y bacteriologica. La Claritromicina seré utilizada en combinacién con otros
agentes antimicobacterianos. La continuacién del tratamiento de olras infecciones
micobacterianas no tuberculosas dependera del criterio profesional.

Dosificacion para la profilaxis del CMA: La dosificacion recomend
adultos es de 500 mg dos veces al dla.
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de 250 mg dos.veces al dia durante siete dias. '
Para la erradicacion de H. pylori los regimenes de dosificacion recomendados son:
Régimen de triple terapia: Claritromicina 500 mg dos veces al dia junto con Amoxicilina 1 ¢
dos veces al dia y Lansoprazol 30 mg dos veces dia, durante 10 dias.
Claritromicina 500 mg dos veces al dia junto con Amoxicilina 1 g dos veces al dia y
Omeprazol 20 mg dos veces al dia, durante 7 a 10 dias. .
Régimen de terapia dual: Claritromicina 500 mg tres veces al dia junto con Omeprazol 40
mg/dia, durante 14 dias, seguidos por Omeprazol 20 6 40 mg diarios durante 14 dias
adicionales. '
Claritromicina 500 mg tres veces al dia junto con Lansoprazol 60 mg diarios durante 14 dias.
Se podra requerir supresion acida posterior para completar la cicatrizacion ulcerosa.
Informacion para el paciente: La claritromicina comprimidos puede ser tomado con o sin las
comidas y puede ingerirse con leche. _ : .
CONTRAINDICACIONES ' _
La Claritromicina esta contraindicada en pacientes con conocida hipersensibilidad a los
antibidticos macrélidos 0 a cualquiera de sus excipientes. También esté contraindicado en
pacientes que feciben terapéutica concomitante con Astemizol, Cisapride, Pimozida,
Terfenadina debido a que puede producir prolongacién del intervalo QT y artitmias cardiacas
incluyendo taquicardia ventricutar, fibrilacion ventricular y torsade de pointes (ver
Interacciones Medicamentosas). La administracion concomitante de Claritromicina y
" Ergotamina o Dihidroergotamina esté contraindicada ya que puede producir ergotismo. La
administracion concomitante de Claritromicina con Lovastatina o Simvastatina también esta
contraindicada (ver interacciones Medicamentosas). La Claritromicina no debe administrarse
a pacientes con antecedentes de prolongacién del intervalo QT o amitmia ventricular,
incluyendo torsades de pointes (ver Advertencias y Precauciones e Interacciones
Medicamentosas). La Colchicina esta contraindicada en pacientes con compromiso renal 0
hepatico tratados con P-glucoproteina o un fuerte inhibidor de CYP3A4.
La Ranolazina no debe administrarse conjuntamente con Claritromicing.
La administracion concomitante de Claritromicina y Ticagrelor se trata también de una
asociacion contraindicada, por lo cual se recomienda suspender el tratamiento con uno de
los principios activos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES o

EL MEDICO NO DEBERA PRESCRIBIR CLARITROMICINA A MUJERES EMBARAZADAS
O CON PRESUNCION DE EMBARAZO, SIN CONSIDERAR CUIDADOSAMENTE LA
RELACION BENEFICIO-RIESGO, PARTICULARMENTE DURANTE LOS PRIMEROS TRES
MESES DEL EMBARAZO. S! OCURRIESE EMBARAZO DURANTE EL TRATAMIENTO
CON CLARITROMICINA LA PACIENTE DEBERA SER ADVERTIDA DE LOS RIESGOS
PARA EL FETO. . :

La utiizacién a largo plazo puede, como sucede con otros antibidticos, provocar la
colonizacién por un numero aumentado de bacteriag y hongos no susceptibles. Si ocurriera
una superinfeccion, deberd instituirse la (erapéutica apropiada. €l empleo de cualquier
tratamiento antibittico para tratar la infeccion por H. pylori, tal como la Claritromicina, puede
seleccionar organismos resistentes a los antibidticos. ‘




Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa. Se ha inforrade
disfuncion hepatica, elevacion de enzimas hepaticas y hepatitis hepatocelular y/o colestasica,
con o sin ictericia, con la claritromicina. Esta disfuncion hepética puede ser severa y
generaimente es reversible. En algunos casos, se ha comunicado insuficiencia hepética con
desenlace fatal y por lo general se ha asociado con enfermedades subyacentes serias y/o
medicaciones concomitantes.

Suspender la claritromicina inmediatamente si se presentan signos y sintomas de hepatitis,
tales como anorexia, ictericia, ofina oscura, prurito o abdomen doloroso.

La colitis seudomembranosa ha sido relacionada con casi todos los agentes antibacterianos,
incluyendo macrolidos, y puede variar en severidad de leve hasta comprometer la vida. La
diarrea asociada al Clostridium Difficile (DACD) ha sido reportada con (a utilizacién de casi
todos los antibiéticos, incluyendo a la Claritromicina, y puede variar en su severidad desde
una diarrea leve hasta una colitis fatal. E) fratamiento con agentes antibacterianos altera la
flora normal del colon, lo cual puede llevar al sobrecrecimiento de C. Difficile. La DACD debe
ser considerada en todos aquelios pacientes que presenten diarrea luego de la utilizacion de
antibioticos. Es necesario contasr con una detaliada historia clinica, dado que la DACD ha
sido informada después de transcurridos dos meses después de la administracion de
agentes antibacterianos.

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

.La Claritromicina se excreta principaimente a través del higado y el rifién. Por lo tanto,
debera tenerse precaucion cuando se administre el antibiético a pacientes con funcion
hepatica deteriorada. También debera tenerse precaucion al administrario a pacientes con
disfuncion renal moderada a severa.

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

Se debera prestar atencion a la posibilidad de resistencia cruzada entre la Claritromicina y-
otras drogas macrolidas, asi como con Lincomicina y Clindamicina. o
Se han observado pacientes con hipotension cuando recibieron Claritromicina y Verapamilo, -

.Amlodipina o Diltiazem de manera concomitanie. :

No se recomienda administrar concomitantemente Claritromicina y Sildenafil (ver Efectos de
a Claritromicina sobre otros productos medicinales). ] .

Se recomienda precaucion al administrar en forma concomitanté Claritromicina y
triazolobenzodiazepinas, tales como Triazolam vy Midazolam (ver Interacciones
Medicamentosas). ) )
Se encuentra contraindicado el tratamiento con Claritromicina en Pacientes con insuficiencia
cardiaca, coronariopatia, arritmia ventricular, deplecion de magnesio, deplecion de potasio.
Debido al riesgo de prolongacion del intervalo QT, Ila Claritromicina debe utilizarse con
precaucion en pacientes con un cuadro clinico asociado con una mayor tendencia a la
prolongacién del intervalo QT y torsades de pointes.

Neumonia: En vista de la resistencia emergente del Streplococcus pheumoniae a los
macrolidos, es importante realizar la prueba de sensibilidad cuando se indique Claritromgcma
para la neumonia adquirida en la comunidad. En neumonia intrahospitalaria, la claritromicina
debe utilizarse en combinacién con otros antibitticos adecuados. .
infecciones leves a moderadas de piel y lejidos blandos: Estas infecciones son comunmente
causadas por Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes, los cuales ppeden ser
resistentes a los macrolidos. Por lo tanto, es importante realizar ta prueba de sensibilidag’ En
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los casos en que no se puedan emplear belalactamicos (por ejemplo, alergia), otfDR
antibidticos, tales como la Clindamicina, pueden ser el medicamento de primera eleccion. En
la actualidad, se considera que los macrolidos solo desempefian un papel en algunas
infecciones de piel y tejidos blandos, como las causadas por Corynebacterium minutissimum
(eritrasma), acné vuigar y erisipela, y en situaciones donde no se puede administrar el
tratamiento con penicilina.

€n caso de reacciones de hipersensibilidad aguda severa, como anafilaxia, sindrome de
Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxica, exantema medicamentoso con eosinofilia y
sintomas sistémicos y purpura de Schonlein-Henoch, se deberé suspender inmediatamente
el tratamiento con Claritromicina e iniciar el tratamiento adecuado con urgencia.

La Claritromicina debe emplearse con precaucién cuando se administre concomitantemente
con induciores de la enzima del citocromo CYP3A4 (ver Interacciones Medicamentosas).
Hipoglucemiantes orales/insulina: La administracién concomitante de Claritromicina e
hipoglucemiantes orales y/o insulina puede producir una hipoglucemia significativa. Con
determinados hipoglucemiantes, tales como la Nateglinida, Pioglitazona, Repaglinida y
Rosiglitazona, puede intervenir la inhibicion de la enzima CYP3A por fa Claritromicina y
podria causar hipoglucemia cuando se administran en forma concomitante. 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.

inhibidores de la HMG-CoA reductasa: EI empleo concomitante de Claritromicina con
Lovastatina o Simvastatina estd contraindicado (ver Contraindicaciones). Al igual que otros
macrolidos, la Claritromicina aumenta las concentraciones de los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. Se han comunicado raros casos de rabdomidlisis en pacientes que toman estos
farmacos en forma concomitante. Deberéa controlarse a los pacientes para detectar signos y
sintomas de miopatia.

También se han recibido escasos informes de rabdomitlisis en pacientes que toman
Atorvastatina o Rosuvastatina concomitantemente con Claritromicina. Cuando se emplee con
Claritromicina, la Atorvastatina o la Rosuvastatina debe administrarse en las dosis més bajas
posibles. Deberd considerarse un ajuste en la dosis de estatina o la administracion de una
estalina que no dependa del metabolismo de CYP3A (por ejemplo, Fluvastatina o
Pravastatina).

: Efectos Teratogénicos: CATEGORIA C - No se ha establecido la seguridad de la
administracion de claritromicina durante el embarazo. Por lo tanto, no se aconseja su
administracion durante ¢} embarazo sin evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios.

: La seguridad de la Claritromicina durante la lactancia, no ha sido establecida. La
Claritromicina se excreta en la leche materna. Por lo tanto, se aconseja evaluar
cuidadosamente su administracion, durante este pcri?-'c:o.

- A P A A MA
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REALIZACION O ALQUIER - ROSA: DEBERA TENERSE EN CUENTA LA
POSIBILIDAD DE MAREOS, RTIGO, CONFUSION Y DESORIENTACION, QUE
PUEDEN PRESENTARSE CON EL USO DE LA MEDICACION, POR LO CUAL SE DEBERA
TENER EN CUENTA LO INDICADO HASTA CONOCER LA REACCION INDIVIDUAL AL
TRATAMIENTO.

Pacientes pediétricos: No se ha evaluado la administracion de claritromicina comprimidos en
nifos menores de 12 afios.
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Uso geriatrico: En un estudio de eslado constante en el que a ancianos sanos (edad 65 a 81 -
afios) se les administrd 500 mg/12 horas, la concentracion méxima sérica y el AUC de
Claritromicina y 14-OH- Claritromicina estuvieron aumentadas con respecto a aquellas
alcanzadas en adultos jovenes sanos. Estos cambios en la farmacocinética equivalen a las
disminuciones conocidas relacionadas con la edad. En ensayos clinicos, pacientes ancianos
no tuvieron efectos adversos aumentados cuando se los compard con pacientes jovenes. Se
debera considerar un ajuste de la dosis en pacientes ancianos con compromiso renal severo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se han informado niveles elevados de Cisaprida en pacientes que reciben Claritromicina y
Cisaprida en forma concomitanie. Esto puede provocar una prolongacién del intervalo QT y
amitmias cardiacas incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y torsade de
pointes. Se han observado efectos similares en pacientes que reciben Claritromicina y
Pimozida concomitantemente (ver Contraindicaciones). Se ha informado que los macrolidos
alteran el metabolismo de la Terfenadina provocando niveles elevados de esta vitima, lo cual
ha estado asociado ocasionalmente con arritmias cardiacas tales como prolongacion del
intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y torsade de pointes (ver
Contraindicaciones). En un estudio en 14 voluntarios sanos, la administracién concomitante
de Claritromicina (comprimidos) y Terfenadina provocé un incremento de 2 a 3 veces en (o8
niveles séricos de los metabolitos acidos de la Terfenadina y prolongacion del intervalo QT
los cuales no desencadenaron ningun efecto clinico detectable. Se han observado efectos
similares con la administracién concomitante de Astemizol y otros macrolidos.
Ergotamina/ Dihidroergotamina: Informes Post-Marketing indican que la coadministracion de
Claritromicina con Ergotamina o Dihidroergotamina han estado asociados con toxicidad
ergolaminica aguda, caracterizada por vasoespasmo e isquemia de las extremidades y otros
tejidos incluyendo el sistema nervioso central. La administracién concomitante de
Claritromicina y de estas drogas estd contraindicada. (Ver Contraindicaciones).

1eCIOS 4@ OUOS DIOQUROS TTIOCHC I NS SOUIS iy g LVER ina.
Los medicamentos que son inductores de CYP3A (por ejemplo, Rifampicina, Fenitoina,
Carbamazepina, Fenobarbital, Hierba de San Juan) pueden inducir el metabolismo de la
Claritromicina. Esto podria causar niveles sub-terapéuticos de Claritromicina y reducic la
eficacia. Ademas, podria ser necesario controlar los niveles plasméticos del inductor de
CYP3A, que podria aumentar debido a la inhibicion de CYP3A por la Claritromicina (véase
también la informacion de producto pertinente del inhibidor de CYP3A4 administrado). La
administracion concomitante de Rifabutina y Claritromicina aumentd los niveles séricos de la
Rifabutina y disminuy6 los niveles séricos de la Claritromicina junto con un mayor flesgo de
uveitis.
Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina: Los inductores importantes del
sistema metabolico de la citocromo P 450, tales como Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina,
Rifabutina y Rifapentina, pueden acelerar el metabolismo de la Claritromicina, y de esa
manera, disminuir los niveles plasmaticos de esta ultima, a la vez que aumentan aquellos de
la 14(R)- hidroxi-Claritromicina-HO- Claritromicina, un metabolito que también es
microbiologicamente activo. Debido a que las actividades microbiologicas de la Clasitromicina
y de la 14-HOClaritromicina son diferentes para bacterias diferentes, el efecto terapéutico
deseado puede verse disminuido durante 1a administracion concomitante de Claritromicina e
inductores enzimaticos. :
Etravirina: La Etravirina redujo la e C de la Claritromicina; sin embargo, las
concentraciones del metabolito activo, 14-OH-Claritromicina, aumentaron. Debido a que el
14-OH-Claritromicina tiene actividad reducida contra el complejo Mycobacteriygn avium
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deberan considerarse otras altemalivas a la claritromicina para el tratamiento de las
infecciones por ¢l CMA,
Fluconazol: La administracién de 200 mg diarios de Fluconazol y de $00 mg de Claritromicina
dos veces al dia a 21 voluntarios sanos llevaron a aumentos de la concentracion minima de
Claritromicina en estado de equilibrio (Cmin) y del 4rea bajo la curva (AUC) del 33 % y del
18%. respectivamente. Las concentraciones en estado de equilibrio del metabolito activo 14-
HO- Claritromicina no estuvieron afectadas significativamente por la administracion
concomitante de Fluconazol. No es necesario un ajuste de la dosis de Claritromicina.
Ritonavir: Un estudio farmacocinético demostré que la administracion concomitante de 200
mg de Ritonavir cada ocho horas y de 500 mg de Claritromicina cada 12 horas provoct una
marcada inhibicion del metabolismo de la Clariromicina.
La Cmax de la Claritromicina aumenté en un 31%, la Cmin aumenté 182%, y & AUC
aumentd en un 77% con la administracion concomitante de Rilonavir. Se observd una
inhibicion completa de la formacion de 14-HO-Claritromicina.
Debido a la amplia ventana terapéutica de la Claritromicina no serd necesaria una
disminucién de 1a dosis en pacientes con una funciéon renal normal. Sin embargo, para
pacientes con compromiso renal, se deberdn considerar los siguientes ajustes en las dosis:
para pacientes con un CLCr de 30-60 mVmin. se reducica la dosis de Claritromicina en un
50%, para pacientes con un CLCr menor de 30 mi/min. se reduciré en un 75% y no se
coadministrardn dosis mayores de 1 g/dia de Claritromicina con Ritonavir. Deberan
considerarse ajustes similares de la dosis en pacientes con funcién renal reducida cuando se
administre Ritonavir como un potenciador farmacocinético con otros inhibidores de la
proteasa del HIV tales como Atazanavir y Saquinavir (ver Interacciones medicamentosas
bidireccionales).
Ranolazina no debe asociarse con otros agentes inhibidores del sistema CYP3A como
ketoconazol, verapamilo, diltiazem, macrolidos, inhibidores de las proteasas, ya que se
incrementarian l0s niveles plasméticos del antianginoso.
Ticagrelor posible aumento de las concentraciones de Ticagrelor. Asociacion contraindicada,
se recomienda suspendefdtratamientoconunodolospﬁncipios activos. '

Interacciones con Citocromo P450: los datos existentes hasta ahora indican que la
Claritromicina es primariamente metabolizada por las isozimas 3A (CYP3A) del Citocromo
P450 hepético. Este es un mecanismo importante para determinar muchas interacciones
medicamentosas. E) metabolismo de otras drogas por este sistema puede ser lqmbtdo a
través de 1a administracion concomitante de Claritromicina y puede estar qsocuado con
aumentos del nivel sérico de estas otras drogas. Pueden considerarse ajustes de la
dosificacién, y cuando sea posible, deberan monitorearse las concentraciones séricas de !as
drogas principaimente metabolizadas por la CYP3A, en pacientes que reciban Claritromicina
concomitantemente.

Seoonooeosempechaquebsoiguieﬂesdmasmmtaboﬁudaspalasmbq\as
isozimas: Alprazolam, anticoagulantes orales (por ej., Warfarina), Astemizol, Carbamazepina,
Cilostazol, Cisaprida, Ciclosporina, Disopiramida, alcaloides de Ergotamina, LS tina




Metilprednisolona, Midazolam, Omeprazol, Pimozida, Quinidina, Rifabutina, Sildenafil,
Simvastatina, Tacrolimus, Terfenadina, Triazolam y Vinblastina. Las drogas que interactuan
por mecanismos similares a través de otras isozimas dentro del sistema Citocromo P450
incluyen Fenitoina, Teofilina y Valproato.

Omeprazol: Se administré Claritromicina (500 mg cada 8 horas) en combinacién con
Omeprazol (40 mg diarios) a sujetos adultos sanos. Las concentraciones plasméticas en
estado de equilibrio de Omeprazol se vieron aumentadas (Cmax, AUC 0-24 y t1/2
aumentaron en 30%, 89%, y 34%, respectivamente), por la administracién concomitante de
Claritromicina. El valor medio del pH gastrico de 24 horas fue 5.2 cuando se administro
Omeprazol solo y 5.7 cuando el Omeprazol se coadministré con Claritromicina.

Sildenafil, Tadalafil y Vardenafil: Cada uno de estos inhibidores de la fosfodiesterasa, es
metabolizado al menos en parte por la CYP3A, y ésta puede ser inhibida por la Claritromicina
administrada concomitantemente. La coadministracion de Claritromicina con Sildenafil,
Tadalafil o Vardenafil, puede provocar probablemente un aumento de la exposicion al
inhibidor de 1a fosfodiesterasa. Se debera considerar una reduccion de la dosis de Sildenafil,
Tadalafi y Vardenafil, cuando estas drogas se adminisiren concomitantemente con
Claritromicina.

Teofilina, Carbamazepina: Los resultados de los- estudios clinicos indican que hubo un
incremento modesto pero estadisticamente significativo (p<0.05) en los niveles circulantes de
Teofilina 0 Carbamazepina cuando estas drogas se administraron concomitantemente con
Claritromicina. Por lo tanto, se recomienda monitorear las concentraciones séricas de
Teofilina 0 Carbamazepina.

Tolterodina: La ruta primaria del metabolismo de la Toiterodina es a través de la isoforma
206 de la citocromo P450 (CYP2D6). Sin embargo, en un subgrupo de la poblacién carente
de CYP2D6 la via metabdlica identificada es a través de la CYP3A. En esta poblacion, la
inhibicion de la CYP3A provoca concentraciones séricas significativamente elevadas de
Tolterodina. Puede ser necesaria una reduccion de 1a dosis de Tolterodina en la presencia de
inhibidores de la CYP3A, tales como la Claritromicina, en la poblacién de metabolizadores
pobres en CYP2D6.

Triazolobenzodiazepinas (por ejemplo, Alprazolam, Midazolam, Triazolam): Cuando se
coadministrd Midazolam con 500 mg de Claritromicina dos veces al dia, el AUC del
Midazolam aumenté 2.7 veces después de la administracion de Midazolam intravenoso, y 7
veces después de la administracién por via oral. Se debe evitar la administracion
concomitante de Midazotam oral y de Claritromicina. Si se administra Midazolam Intravenoso
concomitantemente con Claritromicina, el paciente deberd ser estrechamente monitoreado
para permilir ¢l ajuste de la dosis. La misma precaucion aplica para otras benzodiazepinas
que son metabolizadas por la CYP3A, incluyendo Triazolam y Alprazolam.

Para las benzodiazepinas que no dependen de la CYP3A para su eliminacion (Temazepam,
Nitrazepam, Lorazepam), es improbable una interaccion con Claritromicina, clinicamente
importante. Hubo informes post comercializacion de interacciones medicamentosas y de
efectos sobre el SNC (por ejemplo, somnolencia y confusién) con el uso concomilante de
Claritromicina y Triazolam. Se sugiere monitorear a los pacientes para descartar un
incremento de los efectos farmacologicos sobre el SNC. :

Otras interacciones madicameniosas.

Colchicina: La Colchicina es un sustrato para la CYP3A y para el transportador de eflujo, P-
glicoproteina (Pgp). Se sabe que la Claritromicina y otros macrélidos inhiben ambos sistemas
enzimaticos. Cuando la Claritromicina y la Colchicina se administran juntas, la inhibicién de
Pgp y/o CYP3A por:-la Claritromicina puede llevar a una exposicion aumentada a fla




Colchicina. Los pacientes deben ser moniloreados para descartar sintomas chri
toxicidad a la Colchicina. (ver Advertencias y Precauciones).
Digoxina: Se piensa que la Digoxina es un sustrato para el transportador de eflujo, P-
glucoproteina (Pgp). Se sabe que la Claritromicina inhibe el Pgp. Cuando la Digoxina y la
Claritromicina se administran juntas, la inhibicion del Pgp por fa Claritromicina puede Nevar a
una exposicién aumentada a ta Digoxina. Se ha informado de concentraciones elevadas de
-Digoxina en pacientes que reciben Claritromicina en comprimidos y Digoxina
concomitantemente. Se considerara el monitoreo de los niveles séricos de Digoxina. Algunos
pacientes presentaron signos clinicos compatibles con toxicidad por Digoxina, incluyendo
arritmias potenciaimente fatales.

Zidovudina: La administracion oral simultanea de Claritromicina comprimidos y Zidovudina a
pacientes adultos infectados con HIV puede disminuir las concentraciones de estado
constante de la Zidovudina. Este efecto no parece ocurrir en pacientes pedidtricos infectados
con HIV que reciben Claritromicina en suspension con Zidovudina o Dideoxiinosina. Dado
que la Claritromicina parece interferir con la absorcién de la Zidovudina administrada
simultdheamente por via oral en adultos, esta interaccion probablemente no serd un
problema cuando la Claritromicina se administre por via endovenosa.

Fenitoina y Valproato: Se han presentado informes esponténeos o publicados de
interacciones de inhibidores de CYP3A, incluida la Claritromicina con drogas no
consideradas como metabolizadas por CYP3A (por ejemplo, Fenitoina y Valproato). Se
recomiendan delerminaciones de los niveles séricos de estos medicamentos cuando se
administren concomitantemente con claritromicina. Se ha informado elevacion de los niveles
séricos.

Inlers
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Atazanavir: La Claritromicina y el Atazanavir son sustratos e inhibidores de la CYP3A y existe
evidencia de una interaccion medicamentosa bidireccional. La coadministracién de 500 mg
de Claritromicina dos veces al dia con 400 mg de Atazanavir una vez al dia provocéd un
aumento de dos veces la exposicion a la Claritromicina y una disminucion del 70% en la
exposicion al 14-HO-Claritromicina, con un aumento del 28% en el AUC .de Atazanavir.
Debido a la amplia ventana terapéutica de la Claritromicina, no es necesaria una reduccion
de la dosis en pacientes con funcion renal normal. Para pacientes con una funcidn renal
moderadamenie disminuida (clearence de creatinina 30 a 60 mimin, la dosis de
Claritromicina debe disminuirse un 50%. Para pacientes con un clearence de creatinina < 30
mVmin, la dosis de Claritromicina debe disminuirse un 75% utilizando la formulaciéon de
Claritromicina apropiada. Dosis de Claritromicina mayores a 1 g por dia no deben
coadministrarse con inhibidores de la proteasa.

Itraconazol: Tanto la Claritromicina como el Itraconazol son sustratos e inhibidores de la
CYP3A, lo que lleva a una interaccién medicamentosa bidireccional. La Claritromicina puede
incrementar los niveles plasmaticos del ltraconazol, mientras que el itraconazol puede
aumentar los niveles plasméticos de la Claritromicina. Los pacientes que reciben itraconazol
y Claritromicina concomitantemente deberdn ser monitoreados estrechamente para descartar
signos y sintomas de un efecto farmacolégico aumentado o prolongado.

Saquinavir: Tanto la Claritromicina como el Saquinavir son sustratos e inhibidores de 1a
CYP3A y existe evidencia de una interaccién medicamentosa bidireccional. La administracion
concomitante de Claritromicina (500 mg dos veces al dia) y Saquinavir (cépsulas blandas de
gelatina, 1200 mg tres veces al dia) a 12 voluntarios sanos provocaron valores del AUC en
estado de equilibrio y de Cmax de Saquinavir un 177% y 187% mayores a los observados
con Saquinavir solo. Los valores del' AUC y Cmax de la Claritromicina fueron
aproximadamente un 40% mayores que aquelios observados con Claritromicina sola. No se
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requiere un ajuste de la dosis cuando ambas drogas son coadministradas durante u \HREe
imitado con las dosisfformulaciones estudiadas. Las observaciones de los estudioS €
interaccion utilizando la formulacion de cépsulas blandas de gelatina pueden ser no
representativas de los efectos observados utilizando las cépsulas duras de gelatina. Las
observaciones de los estudios de interacciones medicamentosas realizados con Saquinavir
sola pueden ser no representativas de los efectos observados con la terapia de
Saquinavir/Ritonavir. Cuando se coadministra Saquinavir con Ritonavir, se deben considesar
los efectos potenciales de Ritonavir sobre la Claritromicina. _
'Verapamilo: Se han observado hipotension, bradiarvitmias y acidosis lactica, en pacientes
que recibian Claritromicina y Verapamilo concomitantemente. .

REACCIONES ADVERSAS ' C :

Las reacciones adversas mas frecuentes y comunes relacionadas con el tratamiento con
Claritromicina, tanto para adultos como para pacientes pedistricos, son dolor abdominat,
diarrea, nauseas, vomitos y aleracion del gusto. Estas reacciones adversas son
generaimente de intensidad leve y son consistentes - con ol perfil de seguridad de los
antibiéticos macrélidos. No hay una diferencia significativa en la incidencia de éstas
reacciones adversas gastrointestinaies durante los estudios clinicos entre pacientes con o sin
infeccién micobacteriana preexistente. En la siguiente tabla se describen las reacciones
adversas reporiadas en estudios clinicos y experiencia post-marketing para todas las
formulaciones de claritromicina. Las reacciones consideradas por (0 menos como
pmbhmamamladonadasoonhdmtomidmsepmsemﬂpmdasiﬂmiénpmmmy
érgano y por frecuencia con la siguiente convencion: ‘muy comunes (21/10), comunes
(21/100 a <1/10), infrecuentes (21/1.000 a <1/100) y se desconoce (reacciones adversas de
la experiencia post-comercializacion; no pueden ser estimadas de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
agrupacion de frecuencia cuando se pudo evaluar la gravedad.
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Hubo reportes post comercializacion de toxicidad a la Colchicina con el uso concomitante de
Claritromicina y de Colchicina, especiaimente en ancianos, aigunos de los cuales ocurrieron
en pacientes con -insuficiencia renal. Han sido reportadas muertes en algunos de estos
pacientes. (Ver Interacciones Medicamentosas: Coichicina y Advertencias y Precauciones)
Paclentes Inmunocomprometidos: En pacientes con SIDA y otros inmunocomprometidos
tratados con las mas altas dosis 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 HIV 6 enfermedades intercurrentes. En pacientes adultos tratados con
dosis diarias totales de 1 g. de Claritromicina, los efectos adversos mas frecuentemente
informados fueron: nduseas, vomilos, alteracion del gusto, dolor abdominal, ea, rash,
flatulencia, cefalea, constipacion, trastornos de la audicion y elevaciones de la /c* Py TGO.
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-Otros episodios de menor frecuencia incluyeron disnea, insomnio y sequedad bucal. En ¥stos

pacientes inmunocomprometidos, se analizaron aquelios valores de laboratorio por encima
de los niveles seriamente anormales (es decir, el limite superior o inferior extremo) para la
prusba especificada. En base - a este criterio, alrededor del 2-3% de los pacienies que
recibieron 1 g. de Clalitromicina por dia tuvieron niveles elevados seriamente anormales de
TGO y TGP y recuento de leucocitos y plaquetas anormaimente bajos. Un menor porcentaje
de pacientes en estos dos grupos de dosificacion también tuvieron niveles elevados de
nitrégeno ureico. ' o

SOBREDOSIS _ ,

Los informes indican que la ingestion de grandes cantidades de Claritromicina puede
ocasionar sintomas gastrointestinales. Un paciente con antecedentes de trastomo bipolar
ingiri6 8 g de Claritromicina y manifest estado mental alterado, comportamiento paranoide,
hipokalemia e hipoxemia. Las reacciones adversas que acompafan a la sobredosis deberan
tratarse mediante la inmediata eliminacion de la droga no absorbida y medidas de sostén.
Como con otros macrolidos, los niveles séricos de Claritromicina no se ven apreciablemente
afectados por la hemodidlisis o la didlisis peritoneal. Ante la eventualidad de una
sobredosificacién concurmir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 hs del dia en .
- Argentina con los Centros de Toxicologia:

Hospitazl de Pediatria Ricardo Gutiérez ~ Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4962-
6666/2247 ' ’

* Hospital A. Posadas - Provincia de Buenos Aires ~Teléfono: (011) 4654-6848 / 4658- 7
Hospital de Nifios Pedro de Elizalde ~ Ciudad de Buenos Aires. - Teléfono: (011) 4300-2115
Hospital de Niftos Sor Maria Ludovica - La Plata - Teléfono: (0221) 451-5555

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

. CONSERVACION :
Conservar los comprimidos recubiertos a temperatura ambiente (15-30°C) en envase cermrado.
Proteger de la luz. . ' .

PRESENTACION o

CLARITROMICINA KILAB 250 mg se presenta en eénvases conteniendo 14, 20, 28, 500, S04,
1000 y 1008 comprimidos recubiertos, siendo los cuatro ultimos para uso hospitalario exclusivo.
CLARITROMICINA KILAB 500 mg se presenta en envases conteniendo 14, 20, 28, 500, 504,
1000 y 1008 comprimidos recubiertos, siendo los cuatro ultimos para uso hospitalario exclusivo.

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

Mmewshymdmlammm“mwamdelosm.

Especialidad Medicinal autorizada por ol Ministerio de Salud.

Cortificado N°: : _ ' _
LABORATORIO KILAB S.R.L 4 ‘ . .
Carlos Maria Ramirez 1544/468, (C1437FMN) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director técnico: Osvaido Daniel Ledn ~ Farmacéutico . .
Elaborado en: Virgilio 844/56 (C1407 BQP) C.ABA.
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PROYECTO DE PROSPECTO:

CLARITROMICINA KILAB
CLARITROMICINA
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Expendio bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION: :

Cada frasco-ampolla contiene: Claritromicina 500 mg; Excipientes: Acido Lactobiénico,
252,70 mg; Hidréxido de sodio c.s.p. pH 5,02 6,0.

Polvo liofilizado para reconstituir en solucidon 1.V. El frasco-ampolla es de 15 ml y la
reconstitucion se realiza con 10 ml de agua para inyeccion, lograndose asi una solucion
conteniendo 50 mg/ml. Este reconstituido intermedio debera ser diluido posteriormente tal
como se indica bajo “Posologia — Forma de Administracion”.

ACCION TERAPEUTICA:
Antibidtico macrélido semi-sintético.

INDICACIONES:

Claritromicina estd indicada siempre que se requiere terapéutica parenteral para el
tratamiento de microorganismos sensibles en las siguientes condiciones:
> Infecciones respiratorias altas. : :

> Infecciones respiratorias bajas.

> Infecciones de piel y tejidos blandos. \

> Infecciones diseminadas o localizadas debidas a Mycobacterium avium o Mycobacterium
intracellulare. Infecciones localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacteriun?
fortuitum, o Mycobacterium kansasii. :

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: o
Grupo farmacoterapéutico: Antibibtico macrélido semisintético derivado de la Eritromicina.
Coédigo ATC: JO1F A09 ‘

Propiedades Farmacodinamicas: _
Microbiologia: La Claritromicina ejerce su accion antibacteriana mediante la unién a lqs
subunidades ribosomales 50S de las bacterias susceptibles y la inhibicion de la sintesis
proteica. La Claritromicina ha demostrado una actidad excelente in vitro contra cepas
estandar de bacterias y de aislados clinicos. Es sumamente potente contra una gran
variedad de organismos aerdbicos y anaerébicos gram-positivos y gram-negativos, asi como
también contra la mayoria de los microorganismos del complejo Mycobacterium avium
(CMA). La concentracion inhibitoria minima (CIM) de la Claritromicina es generaimente de
una dilucion de un log2 mas potente que la CIM de la Eritromicina. Los datos in vitro tamb{én
indican que la Claritromicina tiene excelente actividad contra Legionella pneumgphgla.
Mycoplasma pneumoniae y Helicobacter (Campylobacter) pylori. Los datos in vitro € in vivo
muestran que este antibiético tiene actividad clinicamente significativa contra especies de
mico bacterias. Los datos in Vitro indican que las enterobacteriaceas, especies de
pseudomonas y otros bacilos Gram.-negativos no fermentadores de lactosa no so
susceptiblgs a la Claritromicina. La produccion de R-lactamasa no afecta la aqtiv.odad de la

Claritromid}ha. La mayoria de las cepas estaﬁlooéciqﬁ.{g‘s&fwg&gq AHI'B% i ﬁla
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oxacilina son resistentes a la Claritromicina. El espectro antibacteriano de la
tanto in vitro como en infecciones clinicas es el siguiente:

Aerobios Gram-positivos Micobacterias

. Staphylococcus aureus . Mycobacterium leprae

. Streptococcus pneumoniae . Mycobacterium kansasii

. Streptococcus pyogenes . Mycobacterium chelonae

. Listeria monocytogenes . Mycobacterium fortuitum

Aerobios Gram-negativos c jo_ Mycobacterium Avium (CMA :
. Haemophilus influenzae comprende: i
. Haemophilus parainfluenzae . Mycobacterium avium |
. Moraxella Catarrhalis . Mycoabacterium intracellulare |
. Neisseria gonorrhoeae ' '

. Legionella pneumophila . i

Otros microorganismos _

. Mycoplasma pneumoniae |

. Chlamydia pneumoniae(TWAR) i
La produccion de Beta- lactamasa no tendria ningun efecto sobre la actividad de lé
Claritromicina. : !
NOTA: La mayoria de las cepas de Staphylococcus meticilino y oxacilino-resistentes, soh
resistentes a la Claritromicina. ]
Helicobacter . !
Helicobacter pylori: En cultos realizados antes del tratamiento, se aislo H pylori, y se
determinaron las CIMs pre-tratamiento en 104 pacientes. De éstos, cuatro pacientes teniai;a
cepas resistentes, dos pacientes tenian cepas con susceptibilidad intermedia y 98 paciente|s
tenian cepas susceptibles. : ;

Los siguientes datos in vitro estan disponibles, pero su significado clinico es desconocido. La
Claritromicina exhibe in vitro concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de 2 mcg/ml 6
menos contra la mayoria de las cepas de los siguientes microorganismos, sin embargo, la
seguridad y eficacia de Claritromicina en el tratamiento de infecciones clinicas debidas a
dichos organismos no ha sido establecida en estudios clinicos adecuados y bien
controlados.

Aerobios Gram-positivos

. Streptococcus agaliactiae

. Streptocci (grupo C, F, G)

. Estreptococcus del grupo viridans
Aerobios Gram-negativos

. Bordetella Pertussis

. Pasteurella multocida

Anaerobios Gram- positivos J
. Clostridium perfringens i
. Peptococus niger i
. Propionibacterium acnes

Anaerobi ram- ivos
. Bacteroides melaninogenicus
Espiroguetas

. Borrelia burgdoferi
. Treponema pallidum

Campyigbacter ' KILAB SA-L. :
. Campylobacter jejyny . OSVALDO LEON
IF-2018-2137 ANMAT|
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Un metabolito hallado en el hombre, el 14-hidroxiclaritromicina, posee una
actividad bactericida. Este metabolito es igual o una a dos veces menos
componente madre para la mayoria de los organismos, excepto para H. influenzae
cual es dos veces mas acto. EI componente madre y el metabolito 14-HO-Claritromicina
ejercen un efecto adictivo o sinérgico sobre H. influenzae in vitro e in vivo, segun las cepas
bacterianas. Sin embargo, para aislados del Complejo Mycobacterium Avium (CMA) el
metabolito 14-OH fue 4 a 7 veces menos activo que la Claritromicina. E! significado clinico
de esta actividad contra el CMA aun no se conoce. -
Pruebas de Susceptibilidad: Los métodos cuantitativos que requieren determinacion d&
diametros zonales brindan estimaciones mds precisas de la susceptibilidad de las bacteria$
a los agentes antimicrobianos. Un procedimiento recomendado utiliza discos impregnados
con 15 mcg de Claritromicina para comprobar la susceptibilidad (test de difusion de Kirby
Bauer); las interpretaciones correlacionan los diametros de la zona de inhibicion con lo&
valores de la CIM para Claritromicina. Las CIM se determinan por el método de dilucion en
caldo o agar. E! medio recomendado para el test de susceptibilidad de Haemophilus
influenzae acorde con el Comité Nacional de Estandares para Laboratorio Clinico es el
Medio de Test para Haemophilus (MTH). Con estos procedimientos un informe del
laboratorio de “sensible” indica que es probable que el organismo infeccioso responda a la
terapéutica. Un informe de resistente” indica que probablemente no responda al
tratamiento. El informe de "intermedio® sugiere que el efecto terapéutico de la droga puedgb
ser equivoco o que el organismo sera susceptible si se utilizan dosis mayores (l1a
susceptibilidad intermedia también es mencionada como susceptibilidad moderada). La
medicion de la CIM o la CBM y las concentraciones de los agentes antimicrobiano$
alcanzadas pueden proporcionar una gula terapéutica util frente a algunas infecciones. !
Actidad in vitro de la Claritromicina contra micobacterias: La Claritromicina ha demostradd;:
actividad in vitro contra el CMA en gérmenes aislados tanto de pacientes sidoticos como no
sidoticos. Aunque se pueden utilizar técnicas genéticas para distinguir |a especie M. avium
de M. intracellulare, muchos estudios solamente informaron resultados de aistados de CMA!.
Varias metodologias in vitro que emplearon caldo o0 medios sélidos a diferentes pH, con 0 sih
acido oleico-albumina-dextrosa-catalasa han sido utilizadas para determinar los valores dela
CIM de Claritromicina en especies micobacterianas. En general los valores de la cm
disminuyen mas de 16 veces a medida que el pH del caldo Middlebrook 7H12 aumenta de

a 7.4. A pH 7.4, los valores de CIM determinados con agar Moeller-Hinton fueron 4a8 vecez
mayores que aquellos observados con el medio Middlebrook 7H12. La utilizacion de &cid
oleico-albuminadextrosa-catalasa en estos ensayos ha demostrado alterar ain mas lo$
valores de la CIM. Se evalu la actividad de la Claritromicina contra 80 aislados de CMA dé
pacientes con SIDA y 211 aislados de CMA de pacientes no sidoticos mediante el método dé
microdilucién con caldo Middlebrook 7H9. Los resultados mostraron un valor de CiM de =4
mcg/ml en 81% y 89% de los aislados de CMA de pacientes sidoticos y no sidoti
respectivamente. E! 12% de los aislados no sidoticos tenian un valor de CIM =0,5 mcg/ml. L
Claritromicina demostrd ser acta contra el CMA fagocitado en cultos de células macrbfagat
de ratones y seres humanos asi como en el modelo de infeccion del raton beige. Se evalu'
la actividad de la Claritromicina contra Mycobacterium tuberculosis. En un estudio utilizand¥

el método de dilucién en agar con medio Middlebrook 7H10, 3 de 30 aislados clinicos tenia
una CIM de 2,5 mcg /ml. La Claritromicina inhibi6 todos los aistados a mas de 10 mcg ml. |
Pruebas de Susceptibilidad para el CMA: No se utilizaran técnicas de difusion y dilucion para
la susceptibilidad contra bacterias gram negativas y gram positivas para determinar log
valores de la CIM de Claritromicina contra micobacterias. Los métodos de susceptibilidad in
vitro y los productos de diagnéstico habituaimente disponibles para determinar los valores d
la CIM contra el CMA no han sido validados. Los valores de CIM de Claritromicina variara
segun el médo de susceptibilidad empleado, composicion y pH del medio y la utilizacion d
suplementos {Ntricionales. Los break-points para detqpripay. 51 1384913 PH9SE '
LA
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avium o M. intracellulare son susceptibles o resistentes a la Claritromicina no
establecidos. S

o d
Propiedades Farmacocinéticas: '

La farmacocinética de la Claritromicina administrada por via oral ha sido ampliamente
estudiada en distintas especies animales y en humanos adultos. Dichos estudios hah
demostrado que la Claritromicina es facil y rapidamente absorbida, con una biodisponibi!ida{l
absoluta de aproximadamente el 50%. Se encontré poca o nhinguna acumulacion imprevista
y la disposicién metabdlica no vari6 en ninguna de las especies después de dosis multiples.
In vitro: a concentraciones de 0.45 a 4.5 mcg /ml en el plasma humano, la union de IL
Claritromicina a las proteinas promedié alrededor de un 70%. .
Sujetos normales: en un estudio clinico de dosis Unica en voluntarios, se administr
Claritromicina Kilab a dosis de 75, 125, 250 o0 500 mg en 100 ml. de volumen perfundida
durante 30 minutos y a dosis de 500 y 750 mg o 1 g en 250 ml. de volumen perfundida
durante 60 minutos. La concentracion maxima media (Cmax) de la droga madre oscilé entrz
1,23 mcg /mi con dosis de 75 mg (infusion de 30 minutos) y 9,40 mcg /mi con dosis de 1
(infusion de 60 minutos). La Cmax del 14hidroximetabolito oscilé entre 0,21 mcg /ml despuéf
de 125 mg (infusion de 30 minutos) y 1,06 mcg /ml después de 1 g (infusion de 60 minutos),
no se detectaron niveles de este metabolito después de una dosis de 75 mg. La vida medi
plasmatica terminal de la droga madre fue dosis-dependiente y oscilé entre 2,1 horas de 7%
mg (infusion de 30 minutos) y 4,5 horas después de 1 g (infusion de 60 minutos). La vid
media plasmatica promedio estimada para el metabolito

hidroxilado mostro algunos aumentos dosis-dependiente a dosis mas altas y oscilo entre 5.
horas con dosis de 250 mg (infusién de 30 minutos) y 9.3 horas con 1 g (infusion de 6
minutos). Después de una infusion de 125 mg durante 30 minutos, la vida media plasméticé
promedio estimada para el 14-hidroximetabolito fue de 7.2 horas. El area bajo la curva medié
de concentracién vs. tiempo (AUC) de la droga madre mostré un aumento no lineal dosi
dependiente de 2.29 h. mcg /ml con dosis de 75 mg y de 53.26 h. mcg /mi con dosis de 1 g.
€1 AUC medio del 14-hidroximetabolito oscild entre 2.10 h. mcg /ml con dosis de 126 m:
(infusion de 30 minutos) y 14.76 h. mcg /ml con dosis de 1 g (infusién de 60 minutos). |
En un estudio clinico de dosis multiple de 7 dias de duracién, se perfundi6 125 mg y 250 m
de Claritromicina Kilab en 100 ml. de volumen final durante 30 minutos o 500 mg y 750

de la formulacion en 250 mi. de volumen final durante 60 minutos, con intervalo:
dosificatorios de 12 horas. Se observd que la Cmax media a estado constante d
Claritromicina aumenté de 2,1 mcg /mi con la dosis de 125 mg a 3.2, 5.5y 8.6 mcg /ml con la
dosis de 250, 500 y 750 mg, respectivamente. La vida media terminal aparente promedio
aumenté gradualmente de 2.8 horas con la infusion de 125 mg durante 30 minutos a 6.3
horas con la infusion de 500 mg durante 60 minutos. Con la infusion de 750 mg durante
minutos, la vida media terminal aparente promedio fue de 4.8 horas. La Cmax media &
estado constante del 14-hidroximetabolito aumenté de 0,33 meg /mi con la dosis de 125 mg
a 0.55, 1,02 y 1,37 mcg /ml con las dosis de 250, 500 y 750 mg, respectamente. La vida
media terminal promedio de este metabolito fue de 4.8, 54, 7.9 y 5.4 horas con dosis d
125, 250, 500 y 750 mg, respectivamente. No se observé ninguna tendencia dosi
dependiente.

En sujetos sanos en ayunas, la concentracién sérica maxima se alcanzd dentro de las
horas posteriores a la administracion de la dosis oral. Con dosis orales de 250 mg dos vec
por dia, la concentracion plasmatica maxima a estado constante se alcanzé en 2 a 3 dias
promedié alrededor de 1 mcg/ml para la Claritromicina y 0,6 mcg/ml para el 1 b
hidroxiclaritromicina, mientras que la vida media de eliminacion de la droga madre y del
metabolito fue de 3 a 4 y de 5 a 6 horas, respectivamente. Con dosis de 500 mg dos vece:
al dia, la Xmax de estado constante para la Claritromicina y su metabolito i
alcanzada &0 la quinta dosis. Después de la quinta WEsOPNMPARHS. APV RRKER
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constante para Claritromicina promedié 2.7-2.9 mcg /mi; y su metabolito\ lidroxnat
promedio 0.88-0.83 mcg /mi, respectivamente. La vida media de la droga madre afun nivel
de dosificacion de 500 MG fue de 45 a 4.8 horas, mientras que la del 14t
hidroxiclaritromicina fue de 6.9 a 8.7 horas. Los niveles de 14-hidroxiclaritromicina a estad
constante no aumentaron proporcionaimente con la dosis de Claritromicina, y la vida media
aparente de ambos tendi6 a ser mas prolongada a las dosis mas altas. Este comportamient
farmacocinético no lineal de ta Claritromicina, junto con la disminucion total en la formacibi
de los productos de la 14-hidroxilacion y N-desmetilacién a las mayores dosis, indican que
metabolismo no lineal de la Claritromicina se hace mas pronunciado con dosis altas.

El principal metabolito en el plasma humano fue el 14-hidroxi (R) epimero de Claritromicina,
con niveles maximos de 0,5 meg /mi y 1,2 meg /ml después de dosis orales de 250 mg y 1.1!
g respectivamente. En humanos aduitos a los que se les administro dosis unicas orales d§
250 6 1200 mg de Claritromicina, |a excrecion urinaria representd el 37.9% de la dosis mas
baja y el 46% de la mas alta. La eliminacion fecal represent6 el 40.2% y el 29.1% (estp
incluyd un sujeto con solamente una muestra de materia fecal conteniendo 14.1%) de dicha?
dosis, respectivamente.

Pacientes: La Claritromicina y su metabolito 14-OH se distribuyen rapidamente en los tejido%
y fluidos corporales. La siguiente tabla presenta ejemplos de las concentraciones tisulares y

séricas:
CONCENTRACION . (Después de 250 mg cada 12 horas)
Tipo de lejido Tejido (meg ) Suero (mcg fml)

Amigdalas 1,6 0.8
Pulmén . 8,8 1,7

Pacientes con infecciones micobacterianas: A pesar de que ain no se dispone de datob
resumidos del empleo de Claritromicina Kilab en infecciones micobacterianas, existen dato
farmacocinéticos respecto de la Claritromicina en comprimidos para el tratamiento de esta
infecciones. Las concentraciones a estado constante de Claritromicina y 14-OHi
Claritromicina degpués de la administracién de dosis usuales de Claritromicina a paciente$
adultos con infeccion por H fueron similares a aquellas observadas en sujetos normales. Sin
embargo, a las dosis mas altas requeridas para tratar las infecciones por M. avium, lat
concentraciones de Claritromicina fueron mucho mas elevadas que aquellas observadas
las dosis usuales. En pacientes adultos infectados con H que recibieron 2 g/dia en dos dosi
divididas, los valores de la Cmax de Claritromicina a estado constante oscilaron de 5 a 1
mcg /mi. Se observaron valores de Cmax de hasta 27 mcg /mi en pacientes infectados con rt
que recibieron 4 g/dia en dos dosis divididas. Las vidas medias de eliminacion fueron ma
prolongadas con estas dosis mas altas que con las dosis usuales en sujetos normales. Lat
concentraciones plasmaticas mas elevadas y las vidas medias de eliminacion mas largas
observadas con estas dosis fueron compatibles con la conocida no-linealidad
farmacocinética de la Claritromicina.

TOXICOLOGIA: .
Mutagenicidad: Se realizaron estudios para evaluar el potencial mutagénico de l
Claritromicina mediante pruebas inactivadas y activadas de microsomas de higado de rat
(Test de Ames). Los resultados de estos estudios no brindaron evidencia de potenci ‘l
mutagénico a concentraciones de 25 mcg de Claritromicina/placa de Petri o menores. A una
concentracion de 50 mcg, la droga fue toxica para todas las especies analizadas.
POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION:
La dosis recomendada de Claritromicina Kilab en adultos de 18 afios o mayores es de 1
diario, dividida en dos dosis iguales, cada una perfundida después de su dilucion_con uh
diluyente endo¥enoso adecuado, durante un periodo de 60 minutos. Claritromi j j
inistcado en bolo o por via intramuscular. IF-2018-21374649-
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Pacientes pediatricos: Los datos disponibles son insuficientes como para reo "’“'"“
Lég'eugeg posolégico de la formulacion de Claritromicina en pacientes menores SRut§
e edad.
Ancianos: Dosis como para adultos. L
Insuficiencia renal: Los pacientes que tengan un clearance de creatinina menor a 30 mi/mi
deberan recibir la mitad de la dosis normal recomendada.
Dosificacion en pacientes con infecciones micobaclerianas: Aunque aun no se dispone d
datos sobre el uso de Claritromicina Kilab en pacientes inmunocomprometidos, si los ha
con Claritromicina Kilab comprimidos en pacientes infectados con H. En infeccione
diseminadas (M. avium, M. intracellulare), el tratamiento recomendado en adultos es de
g/dia dividido en dos dosis. La terapéutica endovenosa puede limitarse a 2-5 dias e
pacientes criticos y debera cambiarse a la via oral tan pronto sea posible, segun criteri
médico. En pacientes con compromiso renal con un clearance de creatinina inferior a 3¢
mUminuto, reducir la dosis de Claritromicina Kilab a la mitad de la dosis normdl
recomendada.
La solucion final para la infusion se prepara de la siguiente manera:
1. Preparar la solucion inicial de Claritromicina Kilab agregando 10 ml de agua estéril par;
inyeccion al frasco-ampolia de 500 mg. Emplear unicamente agua estéril para inyeccion, y
que otros diluyentes pueden producir precipitacion durante la reconstitucion. No utili
diluyentes que contengan conservadores o sales inorganicas.
Nota: Cuando el producto se reconstituye en la forma descripta, la solucion resultant
contiene un efecto preservativo antibacteriano; cada mi contiene 50 mg de Claritromicina.
ha demostrado que la estabilidad fisica y quimica en uso se mantiene por 48 horas a 5°C
por 24 horas a 25° C. Desde el punto de vista microbiolégico, el producto reconstituido d
ser usado inmediatamente. Si no es usado inmediatamente, la condicion y el tiempo d
almacenamiento son responsabilidad del usuario y no deberia ser mayor que 24 horas
temperatura entre 2 y 8° C, al menos que la reconstitucion/dilucion se haya realizado e
condiciones asépticas controladas y validadas.
2. El producto reconstituido (500 mg en 10 ml de agua para inyeccion) deberé ser agregado
a un minimo de 250 mi de uno de los siguientes diluyentes antes de su administracion:
Dextrosa al 5% en Ringer lactato, Dextrosa al 5%, Ringer lactato, Dextrosa al 5% en Clorur
de Sodio al 0,3%, Dextrosa al 5% en Cloruro de Sodio al 0.45% y Cloruro de Sodio al 0.9%.
Se ha demostrado que la estabilidad fisica y quimica en uso se mantiene por 48 horas a _5‘;3
y por 6 horas a 25° C. Desde el punto de vista microbiolégico, el producto diluido final debe
ser usado inmediatamente. Si no es usado inmediatamente, la condicion y el tiempo de
almacenamiento en uso son responsabilidad del usuario y no deberia ser mayor que 2
horas a temperatura entre 2 y 8° C, al menos que la reconstitucion/dilucion se haya realizad
en condiciones asépticas controladas y validadas.
No se debera agregar ningun agente farmacolégico ni quimico a la mezcla de Claritromicin
sin antes haber determinado su efecto sobre la estabilidad quimica y fisica de la solucion.
Para un solo uso unicamente.

CONTRAINDICACIONES:

Claritromicina Kilab esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a lo:

antibioticos macrélidos macrolidos o a cualquiera de sus excipientes. También est

contraindicado en pacientes que reciben terapéutica concomitante con Astemizol, Cisapride,

Pimozida, Terfenadina debido a que puede producir prolongacion del intervalo QT y arritmiag

cardiacas incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y torsade de pointes (v

Interacciones Medicamentosas). '

La administracién concomitante de Claritromicina y Ergotamina o Dihidroergotamina est
i ya que puede producir ergotismo. La administracion concomitant_e d

on Lovastatina o Simvastatina también qﬁammgmmdmsgg ne
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Medicamentosas). La Claritromicina no debe administrarse a pacientes con ant
prolongacion del intervalo QT o arritmia ventricular, incluyendo torsades de p —{V
Advertencias y Precauciones e Interacciones Medicamentosas). .
La Colchicina esta contraindicada en pacientes con compromiso renal o hepatico tratado:
con P-glucoproteina o un fuerte inhibidor de CYP3A4.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: o
EL MEDICO NO DEBERA PRESCRIBIR CLARITROMICINA A MUJERES EMBARAZADAS,
SIN CONSIDERAR CUIDADOSAMENTE LOS BENEFICIOS CONTRA EL RIESGQ,
PARTICULARMENTE DURANTE LOS PRIMEROS TRES MESES DEL EMBARAZO.

La utilizacion a largo plazo puede, como sucede con oftros antibidticos, provocar |
colonizacion por un numero aumentado de bacterias y hongos no susceptibles. Si ocurrier
una superinfeccién, debera instituirse la terapéutica apropiada. El empleo de cualqui
tratamiento antibiético para tratar la infeccién por H. pylori, tal como ta Claritromicina, puedé
seleccionar organismos resistentes a los antibioticos. T
Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa.

Se ha informado disfuncion hepatica, elevacion de enzimas hepaticas y hepatitis
hepatocelular y/o colestasica, con o sin ' T
ictericia, con la Claritromicina. Esta disfuncion hepatica puede ser severa y generaimente e$
reversible. En algunos casos, se ha comunicado insuficiencia hepatica con desenlace fatal
por lo general se ha asociado con enfermedades subyacentes serias y/o medicacione
concomitantes. Suspender la Claritromicina inmediatamente si se presentan signos
sintomas de hepatitis, tales como anorexia, ictericia, orina oscura, prurito o abdome#
doloroso. }
La colitis seudomembranosa ha sido relacionada con casi todos los agentes antibacterianos,
incluyendo macrolidos, y puede variar en severidad de leve hasta comprometer la vida. Li
diarrea asociada al Clostridium Difficile (DACD) ha sido reportada con la utilizacion de cagji
todos los antibiéticos, incluyendo a la Claritromicina, y puede variar en su severidad desd
una diarrea leve hasta una colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera I'
flora normal del colon, lo cual puede llevar al sobrecrecimiento de C. Difficile. La DACD debe
ser considerada en todos aquellos pacientes que presenten diarrea luego de la utilizacion de
antibioticos. Es necesario contar con una detallada historia clinica, dado que la DACD h
sido informada después de transcumidos dos meses después de la administracion d
agentes antibacterianos. . L
Se ha informado de la exacerbacion de los sintomas de miastenia gravis en pacientes
quienes recibian terapéutica con Claritromicina.

La Claritromicina se excreta principalmente a través del higado y el rifion. Por lo tantd,
debera tenerse precaucidén cuando se administre el antibiotico a pacientes con funci
hepética deteriorada. También debera tenerse precaucion al administrarlo a pacientes oo?
disfuncién renal moderada a severa.

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

Se debera prestar atencién a la posibilidad de resistencia cruzada entre la Claritromicina y
otras drogas macrélidas, asi como con Lincomicina y Clindamicina. |
Se recomienda precaucién al administrar en forma concomitante Claritromici(\a
triazolobenzodiazepinas, tales como Trazolam y Midazolam (ver Interaccione:

Medicamentosas). o
Debido al flesgo de prolongacién del intervalo QT, la Claritromicina debe utilizarse co
precaucion pacientes con un cuadro clinico asociado con una mayor tend al
prolongacion\dal intervalo QT y torsades de pointes IF-2018-21374649-APN-D; MAT |
VK' "eL LEON l
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Neumonia: En vista de la resistencia emergente del Streptococcus pneum .
macrélidos, es importante realizar la prueba de sensibilidad cuando se indique Clar EAICIn
para la neumonia adquirida en la comunidad. En neumonia intrahospitalaria,
Claritromicina debe utilizarse en combinacion con otros antibiticos adecuados.
Infecciones leves a moderadas de piel y tejidos blandos: Estas infecciones son comunment
causadas por Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes, los cuales pueden
resistentes a los macrolidos. Por lo tanto, es importante realizar la prueba de sensibilidad. Et
los casos en que no se puedan emplear betalactamicos (por ejemplo, alergia), otro
antibiticos, tales como la Clindamicina, pueden ser el medicamento de primera eleccion. E
la actualidad, se considera que los macrdlidos solo desempeiian un papel en alguna
infecciones de piel y tejidos blandos, como las causadas por Corynebacterium minutissimurb
(eritrasma), acné vulgar y erisipela, y en situaciones donde no se puede administrar el
tratamiento con penicilina.
En caso de reacciones de hipersensibilidad aguda severa, como anafilaxia, sindrome de
Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica téxica, exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos y pﬂrpur#
de Schonlein-Henoch, se debera suspender inmediatamente el tratamiento COT
Claritromicina e iniciar el tratamiento adecuado con urgencia.
La Claritromicina debe emplearse con precaucién cuando se administre concomitantemente
con inductores de la enzima del citocromo (ver Interacciones Medicamentosas).
Hipoglucemiantes orales/insulina: La administracién concomitante de Claritromicina
hipoglucemiantes orales y/o insulina puede producir una hipoglucemia significativa. Co
determinados hipoglucemiantes, tales como la Nateglinida, Pioglitazona, Repaglinida Y
Rosiglitazona, puede intervenir la inhibicion de la enzima CYP3A por la Claritromicina Z
|

podria causar hipoglucemia cuando se administran en forma concomitante. Se recomiend
un cuidadoso control de la glucosa. .
Anticoaqulantes orales: Cuando se coadministra Claritromicina con Warfarina, existe riesg
de hemormagias serias y elevaciones significativas de RIN y tiempo de protrombina. S
recomiendan controles frecuentes de RIN y tiempo de protrombina en pacientes tratados co:
Claritromicina y anticoagulantes orales en forma concomitante.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: El empleo concomitante de Claritromicina co
Lovastatina o Simvastatina esta contraindicado (ver Contraindicaciones). Al igual que otro
macrélidos, la Claritromicina aumenta las concentraciones de los inhibidores de fa HMG-Co.
reductasa. Se han comunicado raros casos de rabdomidlisis en pacientes que toman est
farmacos en forma concomitante. Debera controlarse a los pacientes para detectar signos y
sintomas de miopatia. También se han recibido escasos informes de rabdomidlisis eh
pacientes que toman Atorvastatina o Rosuvastatina concomitantemente con Claritromicina.
Cuando se emplee con Claritromicina, la Atorvastatina o la Rosuvastatina del
administrarse en las dosis mas bajas posibles. Debera considerarse un ajuste en la dosis d
estatina o la administracién de una estatina que no dependa del metabolismo de CYP3A (
ejemplo, Fluvastatina o Pravastatina). i
Embarazo: Efectos Teratogénicos: CATEGORIA C - No se ha establecido la seguridad de |
administracion de Claritromicina durante el embarazo. Por lo tanto, no se aconseja s?
administracién durante el embarazo sin evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios.
Lactancia: La seguridad de la Claritromicina I.V. durante la lactancia, no ha sido establecida.
La Claritromicina se excreta en la leche materna. ]
Efectos sobre la capacidad para_conducir y utilizar maquinarias: No existen datos sobre €l
efecto de la Claritromicina sobre la capacidad para conducir automdviles o utilizar maquinas.
Debera tenerse en cuenta la posibilidad de mareos, vértigo, confusién y desorientacion, q
pueden presentarse con la medicacion, antes de que los pacientes conduzcan automéviles o
utilicen maquings.

KILAB sR.L.
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Uso geriatrico: En un estudio en el cual se les administré6 500 mg cada 12 hora )
sanos (65-81 afios), las concentraciones maximas de Claritromicina y 14-OH-Cla @miéiﬂ#
estuvieron aumentadas. E| 4rea bajo la curva (AUC) también estuvo elevada. En estudios
clinicos, los pacientes afiosos no tuvieron una incidencia incrementada de efectos advers
cuando se los comparé con los pacientes jovenes. Se deberan considerar ajustes en la dosi
en aquellos pacientes ancianos con compromiso renal severo. i

I
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: I
Se han informado niveles elevados de Cisaprida en pacientes que reciben Claritromicina
Cisaprida en forma concomitante. Esto puede provocar una prolongacion del intervalo QTGE
arritmias cardiacas incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y torsade de
pointes. Se han observado efectos similares en pacientes que reciben Claritromicina ¥
Pimozida concomitantemente (Ver Contraindicaciones). Se ha informado que los macrdlidos
alteran el metabolismo de la Terfenadina provocando niveles elevados de esta ultima, lo cual
ha estado asociado ocasionalmente con aritmias cardiacas tales como prolongacién dell
intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y torsade de pointes (V!
Contraindicaciones). En un estudio en 14 voluntarios sanos, la administracion concomitant
de Claritromicina (comprimidos) y Terfenadina provocé un incremento de 2 a 3 veces en fo
niveles séricos de los metabolitos acidos de la Terfenadina y prolongacion del intervalo Q'
los cuales no desencadenaron ningun efecto clinico detectable. Se han observado efecto's
similares con la administracion concomitante de Astemizol y otros macrélidos. )
Ergotamina/ Dihidroergotamina: Informes Post-Marketing indican que la coadministracion d
Claritromicina con Ergotamina o Dihidroergotamina han estado asociados con toxicid
ergotaminica aguda, caracterizada por vasoespasmo e isquemia de las extremidades y otros
tejidos incluyendo el sistema nervioso central. La administracion concomitante d
Claritromicina y de estas drogas esta contraindicada. (Ver Contraindicaciones) T
Efectos de otros productos medicinal la Claritromicin i

Los medicamentos que son inductores de CYP3A (por ejemplo, rifampicin
fenitoina,carbamazepina, fenobarbital, hierba de San Juan) pueden inducir el metabolism‘
de la Claritromicina. Esto podria causar niveles sub-terapéuticos de Claritromicina y reduck
la eficacia. Ademas, podria ser necesario controlar los niveles plasmaticos del inductor dé
CYP3A, que podria aumentar debido a la inhibicion de CYP3A por la Claritromicina (véa
también la informacion de producto pertinente del inhibidor de CYP3A4 administrado). L.
administracion concomitante de rifabutina y Claritromicina auments los niveles séricos de |

_ Rifabutina y disminuy® los niveles séricos de ta Claritromicina junto con un mayor riesgo de
uveitis.

Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina: Los inductores importantes del
sistema metabdlico de la citocromo P 450, tales como Efavirenz, Nevirapina, Rifampicing,
Rifabutina y Rifapentina pueden acelerar el metabolismo de la Claritromicina, y de esa
manera disminuir los niveles plasmaticos de esta uitima, a la vez que aumentan aquellos dé
la 14-HO-Claritromicina, un metabolito que también es microbiolégicamente activo. Debido a
que las actividades microbioldgicas de la Claritromicina y de la 14-HO-Claritromicina son
diferentes para bacterias diferentes, el efecto terapéutico deseado puede verse disminuidd
durante la administracion concomitante de Claritromicina e inductores enzimaticos.
Etravirina: La etravirina redujo la exposicion de la Claritromicina, sin embargo, la
concentraciones del metabolito acto, 14-OH-Claritromicina, aumentaron. Debido a que el 14-
OH-Claritromicina tiene actividad reducida contra el complejo Mycobacterium avium comple
(CMA), la actividad global contra este germen puede alterarse y, por lo tanto, debera
considerarse otras alternativas a la Claritromicina para el tratamiento de las infecciones p
el CMA.

Fluconazol: La administracion de 200 mg diarios de Fluconazol y de .
Claritromicida dos veces al dia a 21 voluntarios sanos jiyf3.8HMRALR: Gion



minima de Claritromicina en estado de equilibrio (Cmin) y del area bajo la curva |
33 % y del 18% respectivamente. Las concentraciones en estado de equilibrio del metabolitd
acto 14-HO-Claritromicina no estuvieron afectadas significatamente por la administracié
concomitante de Fluconazol. No es necesario un ajuste de la dosis de Claritromicina. )
Ritonavir: Un estudio farmacocinético demostré que la administracion concomitante de 2
mg de Ritonavir cada ocho horas y de 500 mg de Claritromicina cada 12 horas provoct un
marcada inhibicion del metabolismo de la Claritromicina. La Cmax de la Claritromicin
aumenté en un 31%, la Cmin aumentd 182%, y el AUC aumenté en un 77% con |
administracién concomitante de Ritonavir. Se observé una inhibicion completa de |
formacion de 14-HO-Claritromicina. Debido a fa amplia ventana terapéutica de l§
Claritromicina no sera necesaria una disminucion de la dosis en pacientes con una funcié
renal normal. Sin embargo, para pacientes con compromiso renal, se deberan considerar lo
siguientes ajustes en las dosis: para pacientes con un CLCr de 30-60 mi/min. se reducira
dosis de Claritromicina en un 50%, para pacientes con un CLCr menor de 30 mUmin. se
reducira en un 75% y no se coadministraran dosis mayores de 1 g/dia de Claritromicina co
Ritonavir. Deberan considerarse ajustes similares de la dosis en pacientes con funcién renal
reducida cuando se administre Ritonavir como un potenciador farmacocinético con otrog
inhibidores de la proteasa del H tales como Atazanavir y Saquinavir (ver Interaccione
medicamentosas bidireccionales).
Efectos de la Claritromicina sobre otros productos medicinales
Antiarritmicos: Informes Post-Marketing reportaron casos de torsades de pointes con el
concomitante de Claritromicina y Quinidina o Disopiramida. Se debera monitorear los nivele
séricos de estos medicamentos durante la terapia con Claritromicina. Se debe monitorear €|
electrocardiograma para descartar una prolongacion del QTc, durante la coadministracion d?
Clantromlcma con dachas drogas

es con . Los datos existentes hasta ahora indican que l
Clantromncma es pnmanamente metabolizada por las isozimas 3A (CYP3A) del Citocrom
P450 hepético. Este es un mecanismo importante para determinar muchas interaccion
medicamentosas. El metabolismo de otras drogas por este sistema puede ser inhibido a
través de la administracion concomitante de Claritromicina y puede estar asociado con
aumentos del nivel sérico de estas otras drogas. Pueden considerarse ajustes de 'I
dosificacion, y cuando sea posible, deberan monitorearse las concentraciones séricas de |
drogas principalmente metabolizadas por la CYP3A, en pacientes que reciban Clantromncmf
concomitantemente.
Se conoce 0 se sospecha que las siguientes drogas son metabolizadas por las mosmar
isozimas: Alprazolam, anticoagulantes orales (por ej., Warfarina), Astemizol,
Carbamazepina, Cilostazol, Cisaprida, Ciclosporina, Disopiramida, alcaloides de Ergotamina,
Lovastatina, Metilprednisolona, Midazolam, Omeprazol, Pimozida, Quinidina, Rifabuting,
Sildenafil, Simvastatina, Tacrolimus, Terfenadina, Triazolam y Vinblastina. Las drogas qu
interactian por mecanismos similares a través de otras isozimas dentro del snstema
Citocromo P450 incluyen Fenitoina, Teofilina y Valproato.
Omeprazol: Se administr6 Claritromicina (500 mg cada 8 horas) en combinaciéon cofl
Omeprazol (40 mg diarios) a sujetos adultos sanos. Las concentraciones plasmaticas eil
estado de equilibrio de Omeprazol se vieron aumentadas (Cmax, AUCO0-24 y t1/2
aumentaron 30%, 89% y 34%, respectivamente) por la administracion concomitante d
Claritromicina. El valor medio del pH gastrico de 24 horas fue 5.2 cuando se administr
Omeprazol solo y 5.7 cuando el Omeprazol se coadministréd con Claritromicina.
Sildenafil, Tadalafil y Vardenafil: Cada uno de estos inhibidores de la fosfodiesterasa et
metabolizado al menos en parte por la CYP3A y ésta puede ser inhibida por la Claritromicin
admumstrada concomitantemente. La coadministracion de Claritromicina con Su!de afil,
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Tadalafil y Vardenafil cuando estas drogas se administren concomitantemente oonl'
Claritromicina. S S
Teofilina, Carbamazepina: Los resultados de los estudios clinicos indican que hubo u
incremento modesto pero estadisticamente significativo (p=0.05) en los niveles citculanteE
de Teofilina y Carbamazepina cuando estas drogas se administraron concomitantement
con Claritromicina por via oral. Por lo tanto, se recomienda monitorear las concentraciones
séricas de Teofilina o Carbamazepina. : i
Tolterodina: La ruta primaria del metabolismo de la Tolterodina es a través de la isoform
206 de la citocromo P450 (CYP2D6). Sin embargo, en un subgrupo de ta poblacion carent
de CYP2DS6, la via metabdlica identificada es a traves de la CYP3A. En esta poblacion, |
inhibicion de la CYP3A provoca concentraciones séricas significativamente elevadas d
Tolterodina. Puede ser necesaria una reduccién de la dosis de Tolterodina en la preseni::
de inhibidores de la CYP3A, tales como la Claritromicina, en la poblacién
metabolizadores pobres en CYP2D6. L
Triazolobenzodiazepinas (por_ejemplo, Alprazolam, Midazolam, Triazolam): Cuando se
coadministré Midazolam con 500 mg de Claritromicina dos veces al dia, el AUC del
Midazolam aument6 2.7 veces después de la administracion de Midazolam intravenoso y 7
veces después de la administracion por via oral. Se debe evitar la administtacibﬁn
concomitante de Midazolam oral y de Claritromicina. Si se administra Midazolam intravenoso
concomitantemente con Claritromicina, el paciente debera ser estrechamente monitoread
para permitir el ajuste de la dosis. La misma precaucion aplica para otras benzodiazepina
que son metabolizadas por la CYP3A, incluyendo Triazolam y Alprazolam. Para la
benzodiazepinas que no dependen de la CYP3A para su eliminacion (Temazepam,
Nitrazepam, Lorazepam) -es improbable una interaccion con Claritromicina clinicament?
importante. Hubo informes post comercializacién de interacciones medicamentosas y d
efectos sobre el SNC (somnolencia y confusion) con el uso concomitante de Claritromicina
Triazolam. Se sugiere monitorear a los pacientes para descartar un incremento de lo
efectos farmacologicos sobre el SNC.
Otras interacciones medicamentosas '
Colchicina: La Colchicina es un sustrato para la CYP3A y para el transportador de eflujo, Pl-
glicoproteina (Pgp). Se sabe que la Claritromicina y otros macrélidos inhiben ambo
sistemas enziméticos. Cuando la Claritromicina y la Colchicina se administran juntas, |
inhibicién de Pgp y/o CYP3A por la Claritromicina puede llevar a una exposicion aumentad
a la Colchicina. Los pacientes deben ser monitoreados para descartar sintomas clinicos dl
toxicidad a la Colchicina. (Ver Advertencias y Precauciones). ]
Digoxina: Se piensa que la Digoxina es un sustrato para el transportador de eflujo, P-
glucoproteina (Pgp). Se sabe que la Claritromicina inhibe el Pgp. Cuando la digoxina y l#
Claritromicina se administran juntas, la inhibicion del Pgp por la Claritromicina puede llevar
una exposicion aumentada a la digoxina. Se ha informado de concentraciones elevadas d
Digoxina en pacientes que recibieron Claritromicina y Digoxina concomitantemente.
considerara el monitoreo de los niveles séricos de Digoxina. Algunos pacientes presentarob
signos clinicos compatibles con toxicidad por Digoxina, incluyendo arritmias potencialmentf
fatales. i
Zidovudina: La administracion oral simultanea de Claritromicina comprimidos y Zidovudina a
pacientes adultos infectados con H puede disminuir las concentraciones de estado constanté
de la Zidovudina. Este efecto no parece ocurrir en pacientes pediatricos infectados con H
que reciben Claritromicina en suspension con Zidovudina o dideoxiinosina. Dado que |
Claritromicina parece interferir con la absorcion de la Zidovudina administrad
simultaneamente por via oral en adultos, esta interaccion probablemente no serd u
ando la Claritromicina se administre por via endovenosa.
Valproato: Se han presentado informes espontdneos © publicad
e inhibidores de CYP3A, incluida faq CriasNciti. GRRMMATHY Tﬂ?
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consideradas como metabolizadas por CYP3A (por ejemplo, Fenitoina y Valproato). Se
reco['niendan determinaciones de los niveles séricos de estos medicamentos cuando sé
:grpmistten concomitantemente con Claritromicina. Se ha informado elevacion de los niveleT
ricos. '
Interacciones medicamentosas bidireccionales : '
Atazanavir: La Claritromicina y el Atazanavir son sustratos e inhibidores de la CYP3A i'
existe evidencia de una interaccion medicamentosa bidireccional. La coadministracion ogg
500 mg de Claritromicina dos veces al dia con 400 mg de Atazanavir una vez al dia prov
un aumento de dos veces la exposicion a la Claritromicina y una disminucién del 70% en |
exposicion al 14-HO-Claritromicina, con un aumento del 28% en el AUC de Atazanavii.
Debido a la amplia ventana terapéutica de la Claritromicina no es necesaria una reduccid
de la dosis en pacientes con funcion renal normal. Para pacientes con una funcion renal
moderadamente disminuida (clearence de creatinina 30 a 60 mi/min) la dosis de
Claritromicina debe disminuirse un 50%. Para pacientes con un clearence de creatinina <39
mi/min, la dosis de Claritromicina debe disminuirse un 75% utilizando la formulacién d
Claritromicina apropiada. Dosis de Claritromicina mayores a 1 g por dia no deben
coadministrarse con inhibidores de la proteasa. i
ltraconazol: Tanto la Claritromicina como el traconazol son sustratos e inhibidores de lé
CYP3A lo que lleva a una interaccion medicamentosa bidireccional. La Claritromicina pued
incrementar los niveles plasmaticos del ltraconazol mientras que el itraconazol puedeé
aumentar los niveles plasmaticos de fa Claritromicina. Los pacientes que reciben ltraconazd
y Claritromicina concomitantemente deberan ser monitoreados estrechamente par:
descartar signos y sintomas de un efecto farmacologico aumentado o prolongado. !
Saquinavir: Tanto la Claritromicina como el Saquinavir son sustratos e inhibidores de la
CYP3A y existe evidencia de una interaccion medicamentosa bidireccional. Lz
administracién concomitante de Claritromicina (500 mg dos veces al dia) y Saquinav
(capsulas blandas de gelatina, 1200 mg tres veces al dia) a 12 voluntarios sanos provocarol
valores del AUC en estado de equilibrio y de Cmax de Saquinavir un 177% y 187% mayor
a los observados con Saquinavir solo. Los valores del AUC y Cmax de la Claritromicin
fueron aproximadamente un 40% mayores que aquellos observados con Claritromicina sola.
No se requiere un ajuste de la dosis cuando ambas drogas son coadministradas durante uh
tiempo limitado con las dosisfformutaciones estudiadas. Las observaciones de los estudio#
de interaccion utilizando fa formulacién de cépsulas blandas de gelatina pueden ser nt
representativas de los efectos observados utilizando las capsulas duras de gelatina. Las
observaciones de los estudios de interacciones medicamentosas realizados con Saquinavir
solo pueden ser no representativas de los efectos observados con la terapia de
Saquinavir/Ritonavir. Cuando se coadministra Saquinavir con Ritonavir, se deben considerT
los efectos potenciales de Ritonavir sobre la Claritromicina.
Verapamilo: Se han observado hipotension, bradiarritmias y acidosis lactica, en paciente
que recibian Claritromicina y Verapamilo concomitantemente. :
REACCIONES ADVERSAS: i
Las reacciones adversas mas frecuentes y comunes relacionadas con el tratamiento cor
Claritromicina, tanto para adultos como para pacientes pediatricos, son dolor abdominal,
diarrea, nauseas, vomitos y alteracion del gusto. Estas reacciones adversas sob
generaimente de intensidad leve y son consistentes con el perfil de seguridad de lo
antibibticos macrolidos. No hay una diferencia significativa en la incidencia de éstas
reacciones adversas gastrointestinales durante los estudios clinicos entre pacientes con
sin infeccion micobacteriana preexistente.
En la siguiente tabla se describen las reacciones adversas reportadas en estudio:

experienc st-marketing para todas las formutaciones de Claritromicina. !
IF-2018-2137464 i
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Las reacciones consideradas por lo menos como posiblemente relacionadas con th
Claritromicina se presentan por clasificacion por sistema y érgano y por frecuencia con la
siguiente convencion: muy comunes (=1/10), comunes (=1/100 a <1/10), infrecuente;
(=1/1.000 a <1/100) y se desconoce (reacciones adversas de la experiencia pos
comercializacion; no pueden ser estimadas de los datos disponibles). Las reaccione
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada agrupacion d?

frecuencia cuando se pudo evaluar la gravedad.

2 5.5,
CiO R. PUJOL
GERENTE

Reacciones adversds nolificadas con la Clariromicing
Clasilicacién por sistemay | Muy Comun E3 741 Comim Poco Comim Se desconoce’
organo 21100 a <110 21/1.000 a <1100 (no m» so( estimadas de
Infecciones e Celuliés', candidiasis, c«m seudomembranosa,
infestaciones gastoentaritis’ infeccion’, erisipelo, erimasma
mocmn vagmal
Sistema hemolinfatico L boci Agramsocitosis, vombocito- i
t_omna R eosinofika’ _penia
Trastomos de) sistemd inmws- Reaccion anafilacioidea’, Nipersen- Reaccidn snafsctica
a0 sbiidad
Teasiotnos metabohicos y Anorexia, disminucidn del apetivo Hipoglucemio
autricionales
Trastomos paiquistricos tnsomaio Ansiedad, nerviosismo’. gritos’ Trastomo psictico, estado de
confusién, despersonatizacidn,
depresion, desonentacion, ’
alucinaciones, suefos
normoles
Teasiornos del sisiema ner- Disgeusia, celales. Pérdida ded conocimiento’. , | Comnsion, ageusia, paosmia
vioso aheracion del gusto | discinesia’, mareos. somnolencia’, nosmis
13
Trastomos del oldo y del Verigo, sudicion disminuida, tnnitus Sorders T’r
Teastornos cardiacos Paro cardiaco’, Mrilacion ausicular’ Torsade de pontes.
QT prolongsdo en taquicardia ventricular i
aleclrocardiograma, exwasisioles’, ]
palpitaciones
Trastoenos vasculares Vasodimacidn' Hemoiragie ,
Trasiomos respistorios, Asma'. epistams’. embolia pulmonar’
| tordcicos y mediastinicos
Trastomos gastrointestinales Diarrea, vomios, €sotogine’, enfermedad por refivjo Poncrealits aguda,
dispepsia, nduseas. ;aslroosofaqoco gastatis, decoloracion de 13 lengue.
dolor abdominal prociglgia’, esiomalitis, glositis, decoloracién de los dientes 1
distansion abdominal’. conskpacion, |
xerostomia, erucios, fatvlencia
Trasiomos hepatobiliares Prueba de 1> Col»mis‘. hepatiis’, alanina ami- | Insuficiencio hepdiica, ictonicis
funcidn hepldtca nowansierass elevada, 29panato hepatocehta
anomal aminowansierasa elevada, gamma.
gutomduansierasa slevada’
Teastomos de piel y lejido Exantema. hiper- Dermatitis bullosa’, prurito, umcaoia Sindroma de Stevens- i
subcuibneo hidrosis pprantema maculoa Joh necrolisis epidérmicad ‘
10xicd, examtems H
medicamentoso con sosinofilia |
y sintomas sisiémicos
{ORESS). acné, purpura de
Schonlein-Henoch
Teaslomos Espasmos mcuau WM Rabdonuélisis®”~, miopatia
msc::louqud“cou y del culossqueidiica’, nvalgia’
3 - M .oy
Trasiomos renales y urinarios Credsainenua aumentads’, uremia | Insuficiencia renal. nefrits
inlersticial '
Trastomos gencrales yen el | Flebitis en elsiio | Dolor en ol sitio de Hatestar’, mm asienia, dolos
sitio de adminisiracion de 12 inyeccidn’ 13 ;yeccion', tordcico’. acabldos fatiga’
wllamacién en )
sitio de 12 cabn'
i Wb Relacién albyminalglobuina RIN efevado, lismpo de
7 taning anormal’, mmsa alcaling en prowombing prolongado. color |
sangre elevada’, lacislo . anormal de ka onind '
deshidiogenasa en sangre elevada 3
* Debido 2 Que €3las reacciones SON cOMUNICIYIS en foMd volumana por una poblacién de tamafio incierto, 70 ¢3 siempre posible estMIr en (omd
fidedigna su incidencia o estoblacer und celacion causal con 13 exposicidn 8l medicomento. Sonumaquclaomucoéndﬂnmmcsmora!m 1
M«diasdovmomwm w\cluimmem
Y QA nOUficadas sO0 con Ia formutaciim en Polvo para Solucion Inyeciable
2 RAM notiicadas $610 con ta formulacion en Comprimidos de Liberacion Prolongada
3 RAM Agtifcodos solo con I formwlacion en Grémdos paro Suspension Oral
4
RA PMIdoS
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Hubo reportes post comercializacion de toxicidad a la Colchicina con el uso conconjite B
Claritromicina y de Colchicina, especiaimente en ancianos, algunos de los cuales ocufriero
en pacientes con insuficiencia renal. Han sido reportadas muertes en algunos de estof
pacientes. (Ver Interacciones Medicamentosas: Colchicina, y Advertencias y Precauciones)
Pacientes Inmunocomprometidos: Aunque no existen datos referentes al uso d
Claritromicina Kilab en esta poblacion, si los hay sobre el uso de Claritromicina Kila
Comprimidos en pacientes infectados con H. En pacientes con SIDA y otros
inmunocomprometidos tratados con las mas altas dosis orales de Claritromicina durante
largos periodos de tiempo por infecciones micobacterianas, a menudo fue dificil distinguir Io§
efectos adversos posiblemente asociados con la administracion de Claritromicina de |
signos subyacentes de la enfermedad por H o enfermedades intercurrentes. En pacient:g
adultos tratados con dosis orales diarias totales de 1 g de Claritromicina, los efectos
adversos mas frecuentemente informados fueron: nauseas, vomitos, alteracion del gusto,
dolor abdominal, diarrea, rash, flatulencia, cefalea, constipacion, trastornos de la audiciéon y
elevaciones de la TGP y TGO. Otros episodios de menor frecuencia incluyeron disned,
insomnio y sequedad bucal. En estos pacientes inmunocomprometidos, se analizarof
aquellos valores de laboratorio por encima de los niveles seriamente anormales (es decir, €|
limite superior o inferior extremo) para la prueba especificada. En base a este crite'tic;.
alrededor del 2-3% de los pacientes que recibieron 1 g de Claritromicina por dia tuvieron
niveles elevados seriamente anormales de TGO y TGP y recuento de leucocitos y plaqueta
anommalmente bajos. Un menor porcentaje de pacientes en estos dos grupos de dosificaci6
también tuvieron niveles elevados de nitrégeno ureico.

SOBREDOSIS i
En caso de sobredosis, debera suspenderse Claritromicina Kilab e instituirse todas la
medidas correctas necesarias. Los informes indican que la ingestion de grandes cantidadeg
de Claritromicina puede ocasionar sintomas gastrointestinales. Un paciente cof
antecedentes de trastorno bipolar ingiri6 8 g de Claritromicina y manifest6 estado mental
alterado, comportamiento paranoide, hipocalemia e hipoxemia. Las reacciones adversas qué
acompaiian a la sobredosis deberan tratarse mediante medidas de sostén. Como con otro:
macrélidos, los niveles séricos de Claritromicina no se ven apreciablemente afectados por |
hemodidlisis o la dilisis peritoneal. Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurf
al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dia en Argentina con los Centros de
Toxicologia: |
e Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires - Tel.: (011) 4962+
6666/2247
Hospital A. Posadas - Provincia de Buenos Aires -Tel.: (011) 4654-6648 / 4658- 77771
Hospital de Nifios Pedro de Elizalde - Ciudad de Buenos Aires. — Tel.: (011) 4300-2113
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica - La Plata - Tel.: (0221) 451-5555 :
Sanatorio de Nifios - Rosario ~ Tel.: (0341)-448-0202
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

——— w— te—

CONSERVACION {
Claritromicina Kilab debera conservarse a temperatura ambiente (15-30°C) y protegerse dé
la luz.

Producto reconstituido: Se ha demostrado que la estabilidad fisica y quimica en uso s¢
mantiene por 48 horas a 5°C y por 24 horas a 25° C. Desde el punto de vista microbiologicq,
el producto reconstituido debe ser usado inmediatamente. Si no es usado inmediatamenté,
la condicion y el tiempo de almacenamiento son responsabilidad del usuario y no deberia
mayor que 24 horas a temperatura entre 2 y 8° C, al menos que la reconstitucion/di
ealizado en condiciones asépticas controladas y Vm91374649-Aw

KILAE S.R.L. OSVA
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PRESENTACIONES: _
Envase conteniendo un frasco ampolla. Envases para
frasco ampollas.

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

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

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.

Certificado N°:

LABORATORIO KILAB S.R.L
Carlos Maria Ramirez 1544/46, (C1437FMN) - Ciudad
Director técnico: Osvaldo Daniel Ledn - Farmacéutico.

Ki R.L.

Dr. HORNYO R. PUSOL
S0CIO GERENTE

uso hospitalario conteniend

Auténoma de Buenos Aires.

IF-2018-21374649-APN-DERM#ANMAT
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Claritromicina Kilab
Claritromicina 500 mg

_ Polvo Liofilizado Inyectable
Industria Argentina ' Venta Bajo Receta Archivada

mmdodmcmmmmnumam dmmmmmmmem,
porque contiene informacién importante para usted. '

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver 3 leedc
« Si experimenta algin efecto adverso descripto 0 algun efecto adverso que no aparece en este
prospecto, consuite a su médico.
& Sise encuentra consumiendo otros medicamentos, oonsune e infétmeselo asu médico.
o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dérselo a otras personas,
aunque presenten J0s mismos sintomas, ya que puede perjudicarios.
o Sitiene alguna duda, consulte a su médico. '

Contenido del prospecto: _
1. Qué es Claritromicina Kilab Polvo Liofilizado Inyectable y para qué se utiliza

2._ Que necesita saber antes de iniciar el tratamiento con Claritromicina Kilab Polvo Liofilizado
Inyectable

3. Cémo se administra Claritromicina Kilab Polvo Liofilizado Inyectable "
4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Claritromicina Kilab Polvo Liofilizado lnvectable

6. Contenido del envase e Informacién adicional

) mamwmmwmumwymwumm

Claritromicina Kilab Polvo Liofilizado Inyectable esté indicada siempre que se requiere terapéutica
parenteral para el tratamiento de microorganismos sensibles en las siguientes condiciones:

>infecciones respiratorias altas. .

>infecciones respiratorias bajas.

sinfecclones de piel y tejidos blandos.

>infecciones diseminadas o _localizades  debidas ] Mycobacteriumavium °
Mycobacteriumintraceliulare. infecciones - localizadas debldas 2 Mycobacteriumchelonae,
Mycobacteriumfortuitum, o Mycobacteriumkansasii.

g CTOR TECNDOO
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2. Que necesita ssber antes de Iniciar ¢} tratamiento con Claritromicina Kilab Polvo Liofilizado
inyectable
No_ inicie ¢! tratamiento con Claritromicing Kilab Potvo Liofilizado Inyectable -

o Sies alérgico (hipersensible) a Claritromicina o a otros antibisticos del grupo de los macrélidos 0 a
cualquiera de los demds componentes de Claritromicina Kilab Polvo Liofilizado inyectable.

o Siests utilizando otros medicamentos tales como Cisaprida (para problemas gastrointestinales),
Pimozida (para trastornos psiquidtricos), Terfenadina o Astemizol (para la alergia), Disopiramida y
Quinidina (para trastomnos del corazén); si toma esos medicamentos junto con Claritromicina podria
tener problemas cardiacos que pueden llegar a ser graves; ver Uso de otros medicamentos.

o Siests tomando Ergotamina o Dihidroergotamina (para 1 migrafia); ver Uso de otros
medicamentos. I

rmmmmmmmmmmm

+ Sitiene alguna enfermedad de! higado. _ _
o Siusted padece aliguna enfermedad del riftén (insuficiencia renal de moderada a grave).
« Siusted es paciente de edad avanzade. : .
o Si estsd tomando Colchicina (medicamento que se utiliza para la gota) porque puede producirse
toxicidad. . '
o Si ha tomado otros antibiéticos (medicamentos usados para tratar las infecciones) del grupo de
tos macrélidos o los antibiéticos Lincomicina o Clindamicina y la infeccién no se ha resuelto como
consecuencia de estar producida por un germen resistente, 0 bien no ha podido utilizar estos
antibiéticos por este motivo. Existe Ia posibilidad de que la Claritromicina no sea eficaz y la infeccién
nO se cure porque el germen causante de su infeccién también sea resistente 2 Claritromicina.
Consulte con su médico cualquier duda a este respecto. .
o Siestuviera tomando Lovastatina o Simvastatina para disminuir su nivel de colesterol, porque 3l
tomarse junto con Claritromicina puede aumentar el riesgo de rabdomiolisis {un trastomno que
afectaria sus musculos). : . )
o Siestuviera tomando anticoagulantes orales porque se recomienda que le controlen el tiempo de )
protrombina. Al igual que con otros antibiéticos, el uso prolongado puede causar un aumento en el '
numero de bacterias y hongos no sensibles al medicamentoy producirse una sobreinfeccion.
o Sipadece la enfermedad miastenia gravis (enfermedad que te produce una debilidad muscular
grave con pérdida de fuerzas que se recuperan con ¢l descanso pero que reaparece al reiniciac el
ejercicio) porque se ha comunicado empeoramiento de los sintomas en pacientes tratados con este
_ medicamento. . : ' T

Uso de otros Medicamentos

Los medicamentos citados 3 continuacién no deben utilizarse junto con Claritromicinia Kilab Polvo
Uofilizado Inyectable: Astemizol y Terfenadina (para la alergia), Cisaprida (para pfoblem}s--
gastrointestinales), Disopiramida y Quinidina (para trastornos del eomou“__v Pimozidaip




trastornos psiquistricos), ya que dichos medicamentos si se administran junto con Clamromiic'lna' '
pueden aumentar el riesgo de problemas cardlacos graves. -

o Tampoco puede utilizar Ergotamina o Dihidroergotamina ya que si los toma junto con
Claritromicina puede padecer un ergotismo (toxicidad aguda producida por férmacos derivados del
corezuelo de centeno) 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 tefidos, incluyendo el sistema nervioso central. '

Los medicamentos sigulentes deben ser utilizarlos con precaucién durante el tratamiento con
Claritromicina y consuitario antes con su médico ya que puede ser necesario una disminucién de la
dosis y un estrecho seguimiento: ) ‘

o Anticoagulantes orales (Warfarina). Puede verse incrementado el riesgo de hemorragia.

o Medicamentos que reducen los niveles de colesterol de la clase de Lovastatina y Simvastatina. Se
han referido raramente casos de rabdomiolisis (alteracion de los musculos).

o Antiepilépticos, para la epilepsia: Fenitoina, Carbamazepina, Valproato. Podria aumentar el efecto
antiepiléptico y/o los efectos adversos de estos medicamentos. .

o Ciertos agentes inmunosupresores, que reducen ia capacidad de defensa ante elementos extrafios
y que se utilizan por ejemplo en trasplante de érganos: Ciclosporing, Tacrolimus y Sicolimus. Puede
aumentar su efecto de disminulr las defensas del organismo y/o sus efectos adversos.

o Ciertos agentes anticancerigenos tales como los alcaloides de la vinca: Vinblastina. Puede
aumentar el efecto terapéutico y/o sus efectos adversos. -

¢ Benzodiazepinas, para |2 ansiedad y el insomnio: Alprazolam. Debe evitarse el uso conjunto de

Midazolam oral y Claritromicina. €| médico le efectuars una monitorizacin para ajustarie la dosis si°

toma conjuntamente Midazolam intravenoso y Claritromicina. EV uso de Triazolam junto con
Claritromicina puede provocar somnolencia y confusién. informe a su médico si experimenta alguno
_ de esos efectos adversos. . . .

o Antifongicos, para infecciones producidas por hongos: Fluconazol, itraconazol, Ketoconazol. No
serfa necesario ajustar la dosis de Claritromicina si esté usando Fluconazol. €] médico realizard un
seguimiento mds estrecho si usa itraconazol ya que pueden aumentar los niveles de Rraconazol y/o
Claritromicina produciendo un aumento o una prolongacién de los efectos farmacoldgicos de ambos
medicamentos. .

o Antiretrovirales, para tratar el SIDA: Zidovudina. € tratamiento simulténeo con Claritromicina y

_ Zidovudina puede producir un descenso en las concentraciones en sangre de Zidovudina debido 2

que Claritromicina parece interferir con 2 absorcién oral de Zidovudina. Por lo tanto, se recomienda ‘
espaciar la administracién de las dosis de ambos medicamentos.

o Otros: Teofilina (para ¢! asma), Metilprednisolona (corticosteroide), Cllostazol {anticoagulante) y
en general, aquellos medicamentos que tienen un metabolismo similar a Claritromicina, su médico
considerard una reduccion de la dosis de estos medicamentos si se estén utilizando conjuntamente
con Claritromicina.
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e Colchicina (medicamento que se emplea para la gota) cuando se usa junto con Claritromicina,
puede aumentar su toxicidad, especialmente en pacientes de edad avanzada, y con problemas
renales.

. D'goxina (para el corazdn): la administracién de Claritromicina junto con Digoxina puede producir
un aumento en 1a cantidad de Digoxina en la sangre con lo que aumentan los sintomas relacionados
con ta toxicidad de Digoxina, incluyendo arritmias que pueden suponer una amenaza pard la vida.

o Los siguientes medicamentos pueden Mt la cantidad de Claritromicina en |a sangre por lo que
su médico ajustard la dosis de Claritromicina o le recomendaré otro tratamiento: Efavirenzy °
Nevirapina (para tratar el SIDA) y los antibi6ticos Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina.

o Sildenafilo, Tadalafilo y Vardenafilo (medicamentos para tratar la impotencia) y Tolterodina (para
aliviar las dificuitades urinarias): su médico considerars una reduccién de la dosis de estos
medicamentos si se estén utilizando conjuntamente con Claritromicina.

o Medicamentos hipoglucemiahtes (utilizados para reducir su nivel de glucosa en sangre) o la
insulina y la Claritromicina, pueden producirse und concentracién anormaimente baje de glwosa en
sangre. : .

o Omeprazol (para trastornos digestivos como Ulcera y reflujo gastroesofégico). La administracion
conjunta de Claritromicina y Omeprazol eleva los niveles en sangre de ambos medicamentos.

o Ritonavir, Atazanavir y Saquinavir (para tratar el SIDA). La administracién conjunta de estos
medicamentos y Claritromicina produce una importante reduccion de la eliminacion de 4
Claritromicina, por 10 que ésta permanece durante més tiempo en el organismo. Si padece alguna
enfermedad del rifién, el médico deberd realizar un ajuste de la dosis de Claritromicina, pero no con

‘Saquinavir. Con estos medicamentas no se deben administrar dosis de Claritromicina superiores p
~1.000 mg/dia. ' '

o Verapamilo (utilizado principaimente en (a hipertensin). Se ha observado hipotensién (presién
sanguinea més baja de lo usual), bradiarritmias (alteracién del ritmo del corazén en la que a series
muy lentas de contracclones cardiacas, suceden series algo més répidas, pero de un ritmo saempre
lento) y acidosis léctica (acumulacion de dcido ldctico en el cuerpo que se manifiesta por una
respiracion profunda y répida, vomitos y dolor abdominal) en pacientes que estan utilizando
conjuntamente Claritromicina y Verapamilo.

- Informe a su médico si estd utillundo o ha utilizado fedentememe otros medicamentos, incluso los
adqumdos sin receta.

22018-21233448- APN-DERM#ANMAT
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Embarazo y Lactancia - N 2 4
o No ha sido establecida la inocuidad de Claritromicina durante el embarazo. Si ests embaraza s .
cree que puede estario no inicie ¢l tratamiento con Claritromicina Kilab Polvo Liofilizado tnyecta 0

sin consultario antes con si médico y él decidiré si debe iniciar el tratamiento ono.

o No ha sido establecida la inocuidad de Claritromicina durante la lactancia. Claritromicina se excreta
por la leche materna. Si esté en periodo de lactancia no inicie el tratamiento de este medicamento
sin consuftar previamente 3 su médico. ‘

.

Conduccién y uso de miquinas

Dado que Claritromicina puede producir mareos, durante el tratamiento con Claritromicina Kilab
debe extremar las precauciones cuando conduzca o utilice maquinaria peligrosa.

C5mo se administra Claritromicina Kilab Polvo Liofiizado Inyectable

La dosis recomendada de Claritromicina Kilab en adultos de 18 afios 0 mayores es de 1 g diario,

dividida en dos dosis iguales, cada una perfundids después de su dilucién con un diluyente '

endovenoso adecuado, durante un periodo de 60 minutos.

Claritromicina Kilab no debe ser administrado en bolo o por via lmramuscu!ar

Pacientes pedistricos: Los datos disponibles son insuficientes como para recomendar el uso de

Claritromicina en pacientes menores de 18 aflos de edad.

Ancianos: Dosis como para adultos.

Insuficiencia renal: Los pacientes que tengan un clearance de creatinina menor 8 30 mi/min deberdn
* recibir ta mitad de la dosis normal teeomendada

Dosificacion en pacientes con infecciones micg prianas: Aunque aun no se dispone de datos sobre
i uso de Claritromicina Kilab en paciemes Iumunooomprometidos, sf los hay con Claritromicina Kilab
comprimidos recubiertos en pacientes infectados con H. En infecciones diseminadas (M. avium, M.
intracellulare), el tratamiento recomendado en adultos es de 1 g/dia dividido en dos dosis. La
terapéutica endovenosa puede kimitarse a 2-5 dias en pacientes criticos y deberd cambiarse a fa vid
oral tan pronto sea posible, segun criterio médico. En pacientes con compromiso renal con un
clearance de creatinina inferior 3 30 mi/minuto, reducir la dosis de Claritromicina Kilab a la mitad de
(a dosis normal recomendada.
Fom\a do Mmhlstndén

1 Prepam la solucién inidal de aaritmmicim Kulab agmando 10 mi de agua estéril pars
inyeccién al frasco-ampolla de SO0 mg. Emplear Unicamente agua estéril para inyeccién, ya
que otros diluyentes pueden producir precipitacién durante la reconstitucion. No utilizar

diluyentes que contengan conservadores o sales inorgdnicas.

2. Nota: Cuando el producto se reconstituye en la forma descripta, 12 solucion resultante
contiene un efecto preservativo antibacteriano; cada mi contiene SO mg de Claritromicina. Se
ha demostrado que ta esnbllldad fisica y qulmm en uso se mantiene por 48 horas a S'C Yy
por 24 horas a 25° C. Desde el pyntg d icrobiold: pl producto reconstituido debe
sec usado inmedistaments. SI no es usado hmedbumte, ls condicwn y el tiempo de
aimacenamiento son responsabilidad del usuario v no deberia ser mayor que 24 horas 3
temperatura entre 2 y 8° C, al menos que la reconstitucién/dilucién se haya realizado en
condiciones asépticas controladas y validadas.

3. €l producto reconstituido (SO0 mg en 10 mi de agua para inyeccion) deberd ser agtegodo aun
minimo de 250 mi de uno de los siguientes diluyentes antes de su administracién: Dextrosa al 5%
en Ringer lactato, Dextrosa al 5%, Ringer lactato, Dextrosa al 5% en Cloruro de Sodio 3l 0,3%,
Dextrosa al 5% en Cloruro de Sodio al 0.45% y Cloruro de Sodio al 0.9%. Se hade - do que s
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usado inmediatamente, |3 condicién y el tiempo de almacenamiento en uso son responsabiiceq
del usuario y no deberfa ser mayor que 24 horas a temperatura entre 2y 8° C, a menos que la
. reconstitucién/dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.
4. No se deberé agregar ningin agente farmacolégico ni quimico 8 1a mezcla de Claritromicina sin

antes haber determinado su efecto sobre la estabilidad quimica y fisica de la solucién. Para un

$0lo yso ynicamente.

S. - Trastomos en el lugar de la administracion: puede presentarse inflamacion en el fugar de (3
inyeccién, dolor al tacto, la inflamacién de la vena suele ir acompafiada de la formacién de
coégulos de sangre en su interior. - o

$i se sdministra mis Clacitromicina Kilab Poivo Liofiizado Inyectable del que deblera

Si ha administrado mds Claritromicing Kilab Polvo Liofilizado inyectabie de lo que debe, consulte
inmediatamente 3 su médico o concurra al Hospital més cercano, 0 comunicarse con los siguientes
_Centros de Toxicologla: ‘

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, TE (011) 4962-6666/2247
Hospital de Nifios Pedro de Elizalde, TE (011) 4300-2115
Hospital A. Posadas, TE (011) 4654-6648/4658/7777

$i interrumpe of tratamiento con Claritromicina Kilab Polvo Liofilizado invectable -

No suspenda el tratamiento antes, ya que aunque usted ya se encuentre mejor, su enfermedad .
podria empeorar o volver a aparecer. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este productq.
consuite a su médico. '

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Claritromicina Kilab Poivo Liofilizado Inyectable puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran. :

Los efectos adversos se clasifican en muy frecuentes (al menos 1 de cads 10 pacientes), frecuentes
(al menos 1 de cada 100 pacientes), poco frecuentes (3l menos 1 de cada 1.000 pacientes), raros {al
menos 1 de cada 10.000 pacientes), muy raros (menos de 1 por cada 10.000 pacientes) y de
frecuencia no conocida (no puede estimarse 3 partir de los datos disponibles).

Los efect'os adversos que pueden apateoér con mayor frecuencia (al menos 1 de cada 100 pacientes)

estén relacionados con el aparato digestivo, como nduseas, diarrea y vomitos. Otras reacciones

adversas incluyen dolores de cabeza, alteracién del sabor, pérdida de audicién (normaimente

reversible con 2 interrupcion def tratamiento), zumbido de oidos y erupciones leves de la piel.

Se han observado, con menor frecuencia (al menos 1 de cada 1.000 pacientes), disminucién de

gl6bulos blancos o plaquetas en la sangre, alteraciones del higado (que generaimente son

reversibles), alteraciones de las pruebas hepéticas, reacciones alérgicas que pueden ser desde -
picores hasta, en raras ocasiones, alergias graves, efectos adversos transitorios del sistema nervioso

central (mareo, ansiedad, insomnio, pesadillas, confusién, alucinaciones y convulsiones, aunque no

se ha establecido una relacién causa efecto), alteracion del oifato normaimente acompafiado de

alteracion del sabor, inflamacién de las encfas, inflamacién superficial de la lengua, coloracion de la )
lengua, asi como coloracién de los dientes (esta coloracién desaparece noting idhit 34 -APN-DERMAANMAT




limpieza dental realizada por un profesional), pancreatitis, dolor abdominal y molestias gés d
" indigestién. . -

En raras ocasiones (al menos 1 de cada 10.000 pacientes) se ha descrito l» aparidbn de bajos niNeleis e
de azucar en la sangre, en algunos casos asociadaa utilizacion de medicamentos para (a diabetes.

Raramente (al menos 1 de cada 10.000 pacientes) se han observado casos de sumento de la
creatinina en sangre o reaccion alérgica generalizada, alteraciones del electrocardiograma o del

. ritmo cardiaco, vértigo, infeccién de la boca por hongos o dafio en el higado (que en raras ocasiones
puede resuitar mortal y que va asociado normaimente a que el paciente tiene otra enfermedad
importante y estd recibiendo otra medicacién). : )

Raramente (al menos 1 de cada 10.000 pacientes) se ha descrito la aparicion de desorientacion,
psicosis o despersonalizacién (aunque no se ha establecido una relacién causa efecto).

Se ha observado en raras ocasiones formacion de ampolias graves en la piel (sindrome de Steven
Johnson) y erupcién cuténea grave, !nf.lwendo enrojecimiento, descamacion e inflamacién de (a piel
equivalente a las quemaduras graves (necrélisis epidérmica toxica)

Se han observado casos de frecuencia no conocida (su frecuencia no puede dgkemlnatse con los
datos disponibles) de mialgla (dolor muscular). :

Se han referido adems los siguientes efectos adversos con una frecuencia no conocida: nefritis
intersticial (trastorno del rikén causado por inflamacién de partes de éste), depresion, pérdida o
disminucién considerable del sentido del gusto y pérdida o disminucién de! sentido de! olfato.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso o inconveniente con el producto, consulte a su
médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También
puede comunicarios completando la ficha que estd en la Pigina Web de ta ANMAT

http://www.anmat ac/farmacovigilancia /Notificar.asp o llamando 8 ANMAT responde 0800-333-
1234. .

5.Conservacién de Claritromicina Kilab Polvo Liofilizado Inyectable

Mantener estéy todos 105 MEACIMEMOS TURTS del alcance de (0s niftos

Claritromicina Kilab Polvo Liofilizado Inyectable deberd conservarse 3 temperatura ambiente (15-
30°C) y protegerse de la luz. :

Producto reconstituido: Se ha demostrado que la estabilidad fisica y quimica en uso se mantiene por
48 horas 3 5°C y por 24 horas 8 25°C. 6} :
reconstitvido debe ser usado inmediatamente. Si no es usado inmedistamente, Ia condicién y el
tiempo de ailmacenamiento son responsabilidad del usuario y no deberia ser mayor que 24 horas»
temperatura entre 2 y 8° C, al menos que la reconstitucion/diucién se haya realizado en condiciones
asépticas controladas y validadas . E
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6. Contenido del envase ¢ Informacién adicional

Composicién de Clultromklm Kilab Polvo Liofilizado Inyectable

€) principio activo de aatitromidna Kilab Polvo Liofilizado Inyectable | es Clarktomtcm S00mg
Los demés componentes (excipientes) son: Acido Lactobiénico, Hid Hidrdxido de sodio.

Aspecto del producto y contenido del envase
Envase conteniendo un frasco ampolia de vidrio conteniendo polvo blanco liofilizado.

“Este Medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripciéon y vigilancia médica y no
_ puede repetirse sin nueva recets médiu"

_ ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTOR!ZADA POREL MINISTERlO DE SALUD

Kilab S.R.L.

Carlos Maria Ramirez 1544/46 (C1437 FMN) C.A.B.A.

Director Técnico: Osvaldo Daniel Ledn - Farmacéutico

Elaborado en: Estados Unidos $105. Malvinas Argentinas -Provincia de suenos Aims

IF-2018-21233448-APN-DERMHANMAT
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Claritromicina Kilab 250 mg- S00mg
Claritromicina 250mg-500 mg
Comprimidos Recublertos
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

uamdeMmM“mwammom,mu
contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. ,
-Si experimenta algun efecto adverso descripto o algin efecto adverso que no apafece en

este prospecto, consuite a su médico.

<Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, consuite e mfémeselo a su médico.

-Este medicamento se le ha recetado solamente 3 usted y no debe dérselo a otras personas,

aunque presenten los mismos sintomas de la enfermedad, ya que puede perjudicario.

-Ante cualquier duda, consulte a su médico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Claritromicina Kilab y pars qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Claritromicina Kilab'
3, C6mo tomar Claritromicina Kilab

4. Posibles éfectos adversos

8. Conservacién de Claritromicina Kilab -

" 6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es Claritromicina Kilab y para qué se utiliza
. Claritromicina es un medicamento que pertenece al grupo de los antibiéticos macrétidos.

Los antibiéticos se utilizan para tratar infecciones bacterianas y no sirven para tratar
infecciones viricas como (a gripe o ¢ catarro.

ammmmmmmommmmmmmyummw
tratamiento indicadas por su médico.

Claritromicina se utiliza para el tratamiento de las infecciones causadas por microorganismos
sensibles en adultos y adolescentes {de 12 afios de edad a menos de 18 aflos):

Adultos:

1. Infecciones del tracto respiratorio superior, tales como faringitis, amigdalitis y sinusitis.

2. Infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como bronquitis aguda, reagudizacién de
bronquitis crénica y neumonias bacterianas.

3. infecciones de la piel y tejidos blandos, tales como follculms, celulitis y orlsipela
4. nfecciones producidas por micobacterias (tipo de bacterias).

S. Erradicacion de la bacteria Helicobacter pylori en pacientes con ulcera gésmca odu




Adolescentes (de 12 afios de edad a menos de 18 afios):

1. Infecciones del tracto respiratorio superior, tales como faringitis.
2. infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como bronquutls Yy muuwas bacteriams.
3. Otitis media aguda.

4. Infecciones de la plel y tejidos blandos, tales como impétigo, foliculitis, celulitis y abscesos

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Claritromicina Kilsb
No tome Claritromicina Kilsb:

- S usted tiene alergia a Claritromicing, 3 los antibiéticos macrélidos (grupo al que pertenece la
claritromicina) o a cualquiera de los demas componentes de Claritromicina Kilab.

- Si usted estd tomando alguno de los siguientes medicamentos: Cisaprida, Pimozida Y
Terfenadina, ya que administrados junto con Claritromicina pueden producir alteraciones del
ritmo cardiaco.

'Advertencias y precauciones
Consulte a su Médico antes de empezar a tomar Claritromicina Kilab

- Dado que Claritromicina se elimina por el higado y el rifion, se deberd tener precaucion en
pacientes con trastomos de la funuén hepética, insuficiencia renal moderada o grave y en
ancianos. :

- $i presenta una diarrea intensa o persistente debe ‘consultar inmediatamente a su médico.
Niflos y adolescentes

Claritromicina Kilab comprimidos recubiertos esté indicada en adultos y adolescentes (de 12
aitos de edad a menos de 18 aftos).

No se recomienda utilizar Claritromicina Kitab comprimidos recubiertos en nifios menores de
12 aRos de edad. En estos casos, y segun indicacién médica, Clasitromicina Kilab granulado
para suspension oral, es mejor aceptada y més adaptable su dosificacion.

'Uudocwittomkimlmabmmmdlm

Informe a su médico si estd tomando o ha tomado feclentemnu o podﬂa tener que tomar

cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta médica.

Claritromicina puede interaccionar con los siguientes medicamentos, por lo que su médico

tomara precauciones al administrarios conjuntamente con Claritromicina, e incluso ajustaré la

dosis de los mismos:

- Teofilina (medicamento utilizado para tratar el asma).

- Carbamazepina (medicamento utilizado para el tratamiento de la epilepsia).

- Warfarina (medicamento utilizado para evitar codgulos en ly sangre).

- Alcaloides ergotaminicos (medicamentos utilizados para la migrafia).

_- Triazolam, midazolam (medicamentos inductores del suefio).

- Lovastatina, simvastatina (medicamentos utilizados para bajar el colesterol).

Dlsoplnmlda (medicamento utilizado para tratar algunas enfermedades del eof’aia'ﬁ) X,

AN DERMAANMAT



 Fenitoina (medicamento utilizado para la epilepsia).

- Ciclosporina (medicamento utilizado para evitar los rechazos en los trasplantes).
- Cisaprida (medicamento utilizado para los problemas digestivos), Pimozida (medicamento
para los desdrdenes psicéticos) y Terfenadina (medicamento para la alergia) (ver apartado “No
tome Claritromicina Kilab”). .

- Zidovudina (medicamento wtilizado para el tratamiento del SIDA).

Embarazo, lactancia y fertilidad

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento. .
La seguridad de Claritromicina durante el embarazo no ha sido establecida, por lo que su
médico deberd sopesar cuidadosamente los beneficios obtenidos frente al riesgo potencial,
especiaimente durante los 3 primeros meses de embarazo.

Si usted esté embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria estar embarazada o
tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento. . :

No ha sido establecida la inocuidad de Claritromicina durante la lactancia. Claritromicina se
excreta por la leche materna. Si estd en periodo de lactancia no tome este medicamento.

Conduccién y uso de miquinas:

Dado que Claritromicina puede producic mareos, durante el tratamiento con Claritromicina
Kilab debe extremar las precauciones cuando conduzca o utilice maquinaria peligrosa.

\ .
3. C6mo tomar Claritromicina Kilab

Siga exactamente las instrucciones ‘de ‘administracion de este medicamento contenidas en este
prospecto o las indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Claritromicina Kilab 250 mg y S00 mg se presentan en comprimidos recubiertos para
~ administracion orat. Tome los comprimidos recubiertos a ts misma hora todos los dias.
dico le indicars 12 dOsis ¥ Ot 0N g& SU tratam 0 No
suspenda el tratamiento antes de que su médico se lo diga ya que, aunq usted se encuentre
mejor, su enfermedad podria empeorar o voiver a aparecer. No tome mids dosis de (3 que su

médico le ha indicado.
La dosis recomendada de Claritromicina es:

{1l 1100008
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Adultos y adolescentes (de 12 afios de edad a menos de 18 aflos): la dosis recomendada es de
250 mg dos veces al dia. En infecciones més severas, la dosis puede incrementarse SO0 mg
dos veces al dfa. La duracion habitual del tratamiento es de entre 6 3 14 dias.

Nifios menores de 12 aftos: £l uso de Claritromicina Kilsb comprimidos recublertos no esté
recomendado en nifios menores de 12 afios de edad. En estos casos, y segun indladé

médica, Claritromicina Kilab granutado para suspensién oral, es mejor aceptads y més
adaptable su dosificacion. i :

__ u-‘.%ée.‘é 125659930 DERMAANMAT
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Pacientes con Glcera gistrica 0 duodenal asociada a Helicobacter pylori: :

La dosis recomendada de Claritromicina para fa erradicacién de l» bacteria Helicobacter pylori
es de 500 mg dos o tres veces al dia, en asociacién con omeprazol y otro antibiético, durante 7
a 14 dias.

Pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal 1a dosis de Claritromicina debe reducirse a ls mitad.

Si estima que a accién de Claritromicina Kilab es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su
médico. .

i toma més Claritromicina Kilab del que debe

€n caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su médico o concurra
al Hospital mas cercano, 0 comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologla:

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, TE (011) 4962-6666/2247

Hospital de Niios Pedro de Elizalde, TE (011) 4300-2115

Hospital A. Posadas, TE (011) 4654-6648/4658/7777

$i olvidé tomar Claritromicing Kilab

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. :
Tome ¢l comprimido recubierto tan pronto como se acuerde y continiie respetando el plazo-de
tiempo (por ejemplo 12 horas) entre toma y toc‘na ' ’

Stlmmmolmmmmamm

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
_ farmacéutico. '

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. : . .

Los efectos adversos que se han observado son los siguientes:

Los efectos adversos que pueden aparecer con mayer frecuencia estén refacionados con el
aparato digestivo, como nduseas, molestias gastricas o indigestién, diarrea, vémitos y dolor
abdominal. Otras reacciones adversas incluyen dolores de cabeza, alteracién del gusto y
aumentos transitorios de los enzimas del higado.

Se han observado, con menor frecuencia, ateraciones del higado (generaimente reversibles),
reacciones alérgicas que pueden ser, desde picores y erupciones leves de la piel, hasta alergias
graves, efectos adversos transitorios del sistema nervioso central (visién borrosa, ansiedad,
insomnio, pesadillas, S

confusién, alucinaciones y trastornos de la conducta), pérdida de audicién (normalmente
reversible con 13 . ' '

interrupcion del tratamiento), akeracién del olfato normaimente scompafado de alteracién
-del gusto,

Inflamacién de las encias, inflamacion superficial de la lengua, infecciones en la boca por
hongos,y :

coloracién de la lengua, asi como coloracién de los dientes (esta coloracién desapa

M
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normalmente con

una limpieza dental realizada por un profesional).

En raras ocasiones se ha descrito la aparicion de bajos niveles de aziicar en la sangre, en
algunos casos asociado a la utilizacién de medicamentos para la disbetes.
Excepcionaimente, se han observado casos de disminucién de-los giébulos blancos o plaquetas
asi como elevacién de 1a creatinina en sangre.

Raras veces se han descrito la aparicién de alteraciones del electrocardiograma o dol ritmo
cardiaco.  Siconsidera 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.

Comunicacién de efectos adversos o inconveniente con &l producto

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso o inconveniente con el producto, consulte a su
médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarios completando la ficha que estd en la Pégina Web de la ANMAT
hitp://www.anmat.ar/farmacovigilancia /Notificar.asp o llamando a ANMAT responde 0800-
333-1234. :

S. Conservacién de Claritromicina Kilab

. Consorvar los compdmldos tecubmtos 3 tommtun ambiente (15-3090:) en su envase
cerrado. Protegerde (a lu2. *
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en ¢l envase.

_Gmmwmomm h
Composicién de Claritromicina Kilab

€l principio activo es Clamromlcina Los comprimidos mcublertos contienen 250 mg y SO0 mg
respectivamente de Claritromicina.

Los demés componentes de los comprimidos recublertos (excipientes) son: Almid6n de Maiz
PVP K30, Croscarmelosa Sadica, Celulosa Microcistalina, Estearato de Magnesio, Amarillo de
anclina Laca Aluminica, Opadry White.

" Aspecto del producto y contenido del envase

Claritromicina Kilab 250 mg se presenta en comprimidos recubiertos de color amaﬂllo en -
envases de 14, 20, y 28 comprimidos recubiertos.

Claritromicina Kilab S00 mg se presenta en comprimidos fecubimos de color amarillo, en
envases de 14, 20, y 28 comprimidos recubiertos.

“Este Medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo pnscﬂpcién Y vlgllancla médica y
no puede repetirse sin nueva recets médica” ]

ESPECIALIDAD MEDICINAL AU‘I’ORIZADA POR El.MlNlS‘IEROO OE SALUD

Certificado NS:... S ’
Kilab S.R.L.

Carlos Maria Ramirez 1544/46 (C1437 FMN) C.AB.A.




* Director Técnico: Osvaldo Daniel Ledn - Farmacéutico
Comprimidos recubiertos (250 mg y S00 mg) elaborados en: nglio 844/56 (C1407 BO.P)
CABA.

IF-2018-21233639-APN-DERMAANMAT
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" INFORMACION PARA EL PACIENTE

Claritromicina Kilab 125 mg/Sad y 250mg/S mi
 Claritromicina 125 mg/Smi y 250mg/S mi

Granulado para Suspcnslén Oral
Industria Argentina ~ VentaBajo Receta Atchivada
mmamdmﬂum“mwatmdmw porque contiene
informacién importante para usted.

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

o Si experimenta algun efecto adverso descripto o a!g(m efecto advetso que no aparece en. este
prospecto, consulte a su médico.

« _.Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, oonsulte ¢ inférmeselo a su médico.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe drselo a otras personas,

- aunque presenten los mismas sintomas, ya que puede pﬂ]udlcarlos
* Sitiene aiguna duda, consulte 3 su médico.

Comnidodolpmpm

1. Qué es Claritromicina Kilab 125 mg/Sml y 250 mg/Sml granulado para suspensién oralyparaqué
se utiliza -

2. Que necesita saber antes de tomar Claﬂttomicim Kilab 125 mg/Smi y 250 mg/Smi gnnulado para
suspensién oral

3. Como tomar Claritromicina Kilab 125 mg/Smly 250 mg/Sml mmlado para suspension oral

4. Posibles efectos adversos

$. Conservacién de Claritromicina Kilab 125 mg/Sm! V250 mg/Sml granulado para suspension oral
6. Contenido del envase e informacién adicional

duaammmmpmmdsmlymwmmmmmmomvwn
qué se utiliza

Claritromicina Kilab 125 mg/Semly 250 mg/Smi es un antibiético’ del grupo de los macrélidos, activo
frente a gérmenes que causan infecciones de las vias respiratorias o de la piel.

‘mmumMCMwWWydoMMMrhm
wﬂmthModmandnmmswmmoth,d
intervato de odministracién y la duracién del tratomiento indicodas por su médico.”

€n niflos mayores de 12 aflos y aduitos se puede utilizar tanto |2 forma farmacéutica granulado para
suspension oral como comprimidos recublertos; de acuerdo a Ia indicacién de su médico. _




Claritromicina Kilab 125 mg/Smi y 250 mg/Smi granulado para suspensién oral se utiliza para '
tratamiento de las infecciones causadas por ;émnes sensibles en lactantes mayores de 12
nitosde2 a1l aflosen:

-Infecciones del tracto respiratorio superior, tales como faringitis estreptocécica (infeccbn dela
faringe que provoca dolor de garganta y estd causada por la bacteria estreptococo).

-infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como bronquitis (infeccién e inflamacién de los
bronquios) y neumonias bacterianas (inflamacién de los pulmones causada por bacterias).

- Otitis media aguda (inflamacion e infeccién del oido medio, justo detrés del timpano).

-infecciones de la piel y tejidos blandos, tales como impétigo (Mfccc'iéti de la plel con ékeus Y
costras de color miel), folicullt_ls {infeccién de uno o mis foliculos de los pelos), celulitis (inflamacién
aguda de I3 piel) y abscesos (acumulacién de pus en cusiquier parte del cuerpo). '

2 mnmuduuww«mmwmnummmymm/mm
pars Suspensién Oral '

mwmmmmwymwmmmmﬁﬁl

* Sies alérgico (hipersensible) a Claritromicina 0 a otros antibidticos del grupo de los macrélidos o a
cualquiera de los demas componentes de Claritromicina Kilab 125 mg/Smi y 250 mg/Smi. '

* Siestd utilizando otros medicamentos tales como Cisaprida (para problemas gastrointestinales),
Pimozida (para trastornos pslquiitﬁoos), Torlemdma 0 Astemizol (para 1a alergia), Disopiramida y
Quinidina (para trastornos del corazén); si toma esos medicamentos junto con Claritromicina podria
tener problemas cardiacos que pueden llegar 3 ser graves; ver Uso de otros medicomentos. '

* Siestd tomando Ergotamina o Dihidroergotamina (pars la migrafia); ver Uso de otros

- medicamentos.

' Tmm&lw%mmmbmn‘ﬁmwmwm'mh“un
suspensién oral )

Si tiene alguna enfermedad del higado. :
Si usted padece alguna enfermedad del rift6n (insuficiencia teml de moderada a grave).

Si usted es paciente de edad avanzada.

Si estd tomando Colchicina {medicamento que se utiliza pau la gota) porque puede producirse

_ toxicidad.

« Siha tomado otros antibiéticos (medicamentos usados para tratar las infecciones) del grupo de

los macrélidos o los antibiéticos 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 .
antibiéticos por este motivo. Existe la posibilidad de que la Claritromicina no sea eficaz y I3 infeccién
no se cure porque el germen causante de su infeccidn también sea resistente a Claritromicina.
Consulte con su médico cualquier duda a este respecto. '

o Sipresentara diarrea durante e tratamiento con Claritromicine, consulte a su médico.

o Si estuviera tomando Lovastatina o Simvastatina para disminuir su nivel de colesterol, porque al
tomarse junto con Claritromicina puede aumentar ¢l riesgo de rabdomiolisis (un trastorno que
afectaria sus musculos). : ) S

® & o o

v,

H u‘ﬁ: #
Lo UT’&EG@ERM ANMAT

‘pégina2de9.



numero de bacterlas y hongos no sensibles al medicamento y producirse um sobreinfeccién.
* Si padece la enfermedad miastenia gravis (enfermedad que le produce una debilidad muscular
grave con pérdida de fuerzas que se recuperan con el descanso pero que reaparece 8l reiniciar el _
ejercicio) porque se ha comunicado empeonmiento de los slntoms en pacientes tntados con este
medicamento.

Uso de otros Medicamentos

Los medicamentos citados a continuacién no deben utilizarse junto con Claritromicina Kilab 125
mg/Smi y 250 mg/Smi granulado para suspensién oral: Astemizol y Terfenadina (para la alergia),
Cisaprida (para p;oﬁlems gastrointestinales), Disopiramida y Quinidina (para trastornos del corazén)
y Pimozida (para trastornos psiquistricos), 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 (toxicidad aguda producida por férmacos derivados det
cornezuelo de centeno) caracterizada por vasoespasmo (cdnttaccién de las paredes de las arterias
que hace dificil el paso de la sangre por ellas) e isquemia (faita de oxigeno) de las extremidades y

" otros tejidos, incluyendo el sistema nervioso central.

Los medicamentos siguientes deben ser utilizarios con precaucion durante el tratamiento con
Claritromicina y consultario antes con su médico ya que puede ser necesario una disminucién de la*
. dosis y un estrecho seguimiento:

e Anticoagulantes orales (Warfarina). Puede verse inmmentado el riesgo de hemorragia.

o Medicamentos que reducen los niveles de colesterol de la clase de Lovastatina y’ Simyasutim. Se
han referido raramente casos de rabdomiolisis (alteracién de los musculos).

o Antiepilépticos, para Ia epilepsia: Fenitoina, Carbamazepina, Valproato. Podria aumentar el efecto
antiepiléptico y/o los efectos adversos de estos medicamentos.

o Ciertos agentes inmunosupresores, que reducen la capacidad de defensa ante elementos extrafios
¥y que se utilizan por ejemplo en trasplante de 6rganos: Ciclosporina, Tacrélimus y Sirolimus. Puede
. aumentar su efecto de disminuir las defensas del organismo y/o sus efectos adversos.

o Ciertos agentes anticancerigenos tales como los alcaloides de (a vinca: Vinblastina. Puede |
aumentar el efecto terapéuﬂco y/o sus efectos adversos.

o Benzodiazepinas, para la ansiedad y el insomnio: Atpmolam Debe evitarse el uso con]unto de

Midazolam oral y Claritromicina. €l médico le efectuard una monitorizacion para ajustarie la q!osus si

toma conjuntamente Midazolam intravenoso y Claritromicina. €l uso de Triazolam juntocon

Claritromicina puede provocar somnolencia y confusién. Informe a su médico si experimenta alguno
de esos efectos adversos.

seria necesario ajustar la dosis de Claritromicina si esté usando Fluconazol. €l méd

o
segulmiemo més estrecho si usa itraconazol ya que pueden aumentar 9‘ v MERMEANMAT
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' medicamentos.

o Antiretrovirales, para tratar el SIDA: Zidovudina. El tratamiento simulténeo con Claritromicina y
Zidovudina puede producir un descenso en las concentraciones en sangre de Zidovudina debido a

. que Claritromicina parece interferir con la absorcién oral de Zidovudina. Por fo tanto, se recomienda
espaciar |3 administracién de 1as dosis de ambos medicamentos. -

o Otros: Teofilina (para el asma), Metilprednisolona (corticosteroide), Cilostazol (anticoagulante) y
en general, aquellos medicamentos que tienen un metabolismo similar 3 Claritromicing, su médico
considerard una reduccién de la dosis de estos medicamentos si los toma junto con Claritromicina.

¢ Colchicina (medicamento que se emplea pm (a gota) cuando se usa junto con Clatltromkina,
puede aumentar su toxicidad, especiaimente en padentes de edad avanzada, y con pfoblemas
renales. .

o Digoxina (para &l corazén): la administncion de Claritromicina junto con Digoxim puede produclr
un aumento en la cantidad de Digoxina en la sangre con lo que sumentan los sintomas relacionados
con la toxicidad de Digoxina, incluyendo arritmias que pueden suponer una amenaza para la vida.

o Los siguientes medicamentos pueden afectar la cantidad de Claritromicina en |3 sangre por lo que
su médico ajustars la dosis de Claritromicina o le recomendars otro tratamiento: Efavirenzy
Nevirapina (para tratar el SIDA) y los antibiéticos mfamplciv_ia, Rifabutina y Rifapentina.

o Sildenafilo, Tadalafilo y Vafdef;aﬂlo (medicamentos para tratar la impotencia) y Tolterodina (para ‘.
© alkiviar las dificultades urinarias): su médico considerard una reduccién de la dosis de estos
medicamentos si los toma junto con Claritromicina.

o Medicamentos hipoglucemiantes (utilizados para reducir su nivel de glucosa en sangre) o la
insulina y la Claritromicina, pueden producirse una concentracién anormaimente bajs de glucosa en

sangre.

o Omeprazol (para trastomos digestivos como Ulcera y reflujo gastroesofégico). La administracién
conjunta de Claritromicing y Omeprazol eleva los niveles en sangre de ambos medicamentos.

o Ritonavir, Atazanavir y Saquinavir (para tratar el SIDA). La adminlistracion conjunta de estos
medicamentos y Claritromicina produce una importante reduccion de Is eliminacién de
Claritromicina, por 1o que ésta permanece durante mss tiemipo en el organismo. Si padece alguna
enfermedad del rifién, el médico debers realizar un ajuste de la dosis de Claritromicina, pero no con
Saquinavir. Con estos medicamentos no se deben administrar dosis de Claritromicina superiores 3
1.000 mg/dh

o Verapamilo {utilizado prlmpalmnte en la hipertension). Se ha observado Mpotenswn (presion
sanguinea mis baja de lo usual), bradiarritmias (alteracién del ritmo del corazén en la que series
muy lentas de contracciones cardiacas, suceden series algo mis ripidas, pero de un ritmo sie ,1 ‘
lento) y acidosis lactica (acumulacién de éddo léctico en ¢l cuerpo que se manifiesta yr 4

bDERMFANMAT
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respiracién profunda y répida, vémitos y dolor abdominal) en pacientes que toman de forma_
conjunta Claritromicina y Verapamilo.

* Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los
adquiridos sin receta.

Uso de Claritromicina Kilab 125 me/Smi y 250 mg/Smi granulado para suspensién oral con los
alimentos y bebidas ' '

La suspension de Claritromicina Kilab 125 mg/Smi y 250 mg/Sml granulado para suspension oral
puede tomarse antes, durante o después de las comidas, ya que b prescnclo de alimentos en el tubo
digestivo no modifica la actividad del medicamento.

Embarazo y Lactancia

o No ha sido establecida la inocuidad de Chfittomlcim durante el embarazo. Si estd embarazada o
cree que puede estarlo no tome Claritromicina Kilab 125 mg/Smi y 250 mg/Sml granulado para
suspension oral sin consultario antes con su médico y ¢l decidird si debe tomario o no.

o No ha sido establecida la inocuidad de Claritromicina durante la la&ancia ACIarltromicina se excreta
por la leche materna. Scestéenpemdodelacmcianotomeesumedmmemoyoonsultusu
médico.

o Consulte a.su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccién y uso de miquines

Dado que Claritromicina puede producir tﬁoreos, durante el tratamiento con Claritromicina Kilab
debe extremar las precauciones cuando conduzca o utilice maquinaria peligrosa.

mmmummwam»xmmwym
m;lsﬂ\l‘nmhdommumlononl

Este medicamento contiene sacarosa. Si su médico le ha mdicado que padcce una intolerancia a
ciertos azucares, consuite con é] antes de tomar este medicamento.

Los pacientes con diabetes mellitus deben tener en cuenta que este medicamento contiene
aproximadamente 0,616g y 0,558 g de sacarosa por mililitfo en Claritromicina Kilab 125 mgISml Y
250 mg/Smi respectivamente.

3. Como tomar Claritromicina mabnswmvmwm;nmhdounwonl .
Se administra por via oral.

Siga exactamente las instrucciones de administracién de Claritromicina Kilab 125 mg/Smiy 250 .
mg/Smli indicadas por su médico. T

Consulte a su médico tiene dudas. *




Lactantesmayoresde::mesesynlﬁosde:ananos La dosis momendadaesdﬂSm '
:lzhonshastaunméximodeSOOmc,cadalzl\om .

de 20 mi por toma, de acuerdo a la tabla siguiente:

PESO DOSIS FRECUENCIA
Hasta9kg 3ml . Cada 12 horas
De 10a12kg 4ml Cada 12 horas
Del13alSkg Sml Cada 12 boras
Del6a20kg 6ml ‘Cada 12 horas
De21a30kg 8§ ml Cada 12 horas
Mis de 30 kg 10ml Cada 12 boras

Para nifios de menos de 9 kg de peso, la dosis debe ser establecida por ) médico.
Siga estas instmcclones 2 menos que su médico le haya dado otras indicaciones distintas.

Recuerde tomar su medicamento. Tome la suspension a 3 misma hora todos los dlas Sumédico le
indicars la duracién de su tratamiento.

Si usted tiene la impresion de que el efecto de Claritromicing Kilab 125 mg/Smiy 250 mg/Sml es
demasiado fuerte o demasiado débil, consulte a su médico o farmacéutico. '

Preparacién de 1a Suspensién Oral
lieconstltuya ta suspensién de acuerdo con las siguientes instrucciones:

-Agregar agua hasta la marca indicada por la flecha en el frasco.

- Agitar enérgicamente.
- Agregar agua hasta liegar nuevamente al nivel indicado en la flecha en el frasco.
- Agitar enérgicamente hasta que se forme una suspension homogénea.

ammhmmmmmawm.usawlqvomad‘nmdﬂa
udm.nonememmmmamw

AGITAR EL PRODUCTO ANTES DE USAR

Forma de Administracién

A) Administracion con medida dosificadora:

- Luego de haber preparado la suspensién segon las instrucciones detalladas més arriba, administre
1a misma con la medida dosificadora. Ls misma esté graduada para admlnlsmr 2505ml

- Lave la medida con agua tras su uso.

- Conserve la suspension reconstituida a temperatura ambiente (15 a 302C) y empiéela dentro de los
14 dias. NO REFRIGERAR. Agite bien antes de cads uso. -

8) Administracién con jeringa dosificadora )

- Introduzca la jeringa en el frasco, hasta que fa punta se sumerja aproxdmadamente 1 cm en
producto.

- Extraiga el émbolo hasta 1a marca correspondiente 3 la dosis a administrar.
- Vacfe el contenido de la jeringa en la boca del nifio.

- Desarme la jeringa y lave sus componentes. o ~IF N-DERM#ANMAT
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que debiern

$i ha tomado més Claritromicina Kilab 125 mg/Smi 0 250 mg/Smi de lo que debe, consulte
inmedistamente a su médico o concurra al Hospital més cercano, 0 comunicarse con los sigulentes
Centros de Toxicologfa:

Hospital de Niftos Ricardo Gutiérrez, TE (011) 4962-6666/2247
Hospital de Nifios Pedro de Elizalde, TE (011) 4300-2115
Hospital A. Posadas, TE (011) 4654-6648/4658/7777

ﬂmmam«mmwymmm-gmmmWw

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome i suspensién tan procito como
sea posible y continie toméndola cada dia a esa misma hora. o ‘

ﬁmwmdmmntomaaﬂmmwwwmymwmmmm
suspensién oral

-

No suspenda el tratamiento antes, ya que aunque usted ya se encuentre mejor, su enfermedad
podria empeorar o voiver 3 aparecer. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este prodycto,
consulte a sumédico.

4. Posibles éfectos adversos

Al igual que todos tos medicamentos, Claritromicina Kilab 125 mg/Smi y 250 mg/Smi puede ptoducir
efectos adversos, aunque no todas ias personas los sufran.

Los efectos adversos se clasifican 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), muy raros (menos de 1 por cada 10.000 pacientes) y de

_ frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Los efectos adversos que pueden aparecer con mayor frecuencia (al menos 1 de cada 100 pacientes) -
estén relacionados con el aparato digestivo, como nduseas, diarrea y vomitos. Otras reacciones
adversas incluyen dolores de c.:abeza. alteracién del sabor, pérdida de audicion (normaimente
reversible con 1a interrupcion del tratamiento), zumbido de oidos y erupciones leves de la piel.

Se han observado, con menor frecuencia (al menos 1 de cada 1.000 pacientes), disminucién de
globulos blancos o plaquetas en la sangre, alteraciones dei higado (que generaimente son
reversibles), alteraciones de las pruebas l'oepétlcas. reacciones alérgicas que pueden ser desde

' picores hasta, en raras ocasiones, alergias graves, efectos adversos transitorios del sistema nervioso

central {mareo, ansiedad, insomnio, pesadillas, confusién, alucinaciones y convulsiones, aunque no
se ha establecido una refacién causa efecto), alteracién del olfato normalmente acompafiado de
alteracién del sabor, inflamacion de las enclas, inflamacion superficial de 1a lengua, coloracién de la
lencua. asi como coloracion de los dientes (esta coloracién desaparece normalmente con una




limpieza dental realizada por un profesional), pancreatitis, dolor abdomlnal y molestias gtstri .
indigestion. o
€n raras ocasiones (al menos 1 de cada 10.000 pacientes) se ha descrito la apaddén de bajos nivels
de azucar en la sangre, en algunos casos asociads la utilizacién de medicamentos para la diabetes.

Raramente (3l menos 1 de cada 10.000 pacientes) se han observado casos de aumento dela
creatinina en sangre o reaccion alérgica generalizada, aiteraciones de! electrocardiograma o del
ritmo cardiaco, vértigo, infeccién de la boca por hongos o dafio en el higado (que en raras ocasiones
puede resultar mortal y que va asociado normaimente a que el paclem tiene otra enfermedad
~lmportame y esté recibiendo otra medicacién).

Raramente (a3l menos 1 de cada 10. 000 pacientes) se ha descrito 12 aparicién de desonemcibn,
psicosis o despetsonalizadon (aunque no se ha establecido una relacién causa efecto).

Se ha observado en raras ocasiones formacién de mpollas graves en (a piel (sindrome de Steven
* Johnson) y erupcién cuténea grave, incluyendo envojecimiento, descamacién e inflamacién de la piel
equivalente 2 las quemaduras graves (necrdlisis epidérmica téxica)

Se han observado casos de frecuencia no conocida (su frecuenc-a no puede determinarse con los
datos disponibles) de miaigia (dolor muscular).

Se han referido ademés los sigulentes efectos adversos con una frecuencia no conocida: nefritis
intersticial (trastorno del rifton causado por inflamacion de partes de éste), depresion, pérdida o
dlsm‘nuctdn considerable del sentido del gusto y pérdida o disminucion del sentido del oifato.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso o inconveniente con el producto, eonsulte asu -
médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También
puede comunicarios completando la ficha que estd en la Pigina Web de Ja ANMAT

hitp://www.anmat.ac/farmacovighiancia /Notificar.asp o Hamando a ANMAT responde 0800-333-
1234.

s.mm*mmunnbmwmymwmmm para suspensién oral

Plazo de validez para ls suspension reconstituida: 2 semanas a temperaturd ambiente (15-302C).

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase

Commwomclnfmwnm
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€l principio activo de Claritromicina 125 mg/Sml es Claritromicina. Cada mililitro de suspenslén
reconstituida contiene: 25 mg de Claritromicina.

€ principio activo de Claritromicina 250 mg/Smi es Claﬂtfomklm Cada mililitro de suspensién
reconstituida contiene: SO mg de Clarltromicim




Los demis componentes (excipientes) son: Carbopol, PVP K 90, Hidroxipropilmetilcelulosa Rralgto
Aceite de castor, Acido Citrico anhidro, Citrato de Sodio dihidratado, Esencia tutifrut), ,
Carboximetilcelulosa, Edta disédico, Amarillo ocaso, Didxido de Silicio coloidal, ‘Sorbato de Pota¥ig
Azucar (sacarosa). : S

.

Aspecto del producto y contenido del envase

 Frascos de plastico transiicidos conteniendo granulado de color amn'njado-matllento con aroma
frutal, para preparar 60 miy 90 mi de mpensibn oral.

Claritromicina Kilab 125 mg/5 mi granulado para suspension oral se presenta en envase conteniendo
frasco de pléstico translicido con granulado de color anaranjado-amarillento con aroma frutal, para
preparar 60 ml y 90 mi de suspension oral, y con dos dosificadores (medida y jeringa dosificadoras).

Claritromicina Kilab 250 mg/5 mi granulado pan'swpension oral se presenta en envase conteniendo
frasco de plastico transiucido con granulado de color anaranjado-amariliento con aroma frutal, para
preparar 60 ml y 90 mi de suspension oral, y con dos dosificadores (medida y jeringa dosificadoras).

 “gste Medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médicayno
puede repetirse sin nueva receta médica” : L

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N¥:....ccoen ‘ .

Kilab S.R.L.

Carlos Maria Ramirez 1544/46 (C1437 FMN) CA.B.A.

Director Técnico: Osvaldo Daniel Ledn ~ Farmacéutico : '

Granulados (125 mg/s mi y 250 mg/Smi) para Suspension Oral elaborados en: Virgilio 844/56 (C1407
8QP)C.ABA.

IF-2018-21233547-APN-DERM#ANMAT
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CERTIFICADO INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO 5 8 8 L 1
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que se autoriza la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales Rem, de un nuevo producto con los siguientes Datos Identificatorios

Caracteristicos:

Nombre comercial: CLARITROMICINA KILAB

Nombre/s genérico/s: CLARITROMICINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: VIRGILIO N° 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES; ESTADOS UNIDOS N°© 5105 ESQ. LUIS SULLIVAN - EL TRIANGULO MALVINAS
ARGENTINAS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES; CORONEL CHILAVERT N°© 1124/26,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: CLARITROMICINA KILAB 250.

Clasificacion ATC: JO1FAQ9.

)
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Indicacién/es autorizada/s: Estd indicada para el tratamiento de infecciones debidas
a gérmenes susceptibles tales infecciones incluyen: infecciones respiratorias bajas
(por ejemplo: bronquitis, neumonia), infecciones respiratorias altas (por ejemplo:
faringitis sinusitis), infecciones de piel y tejidos blandos (por ejemplo: foliculitis,
celulitis, erisipela), infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a
Mycobacterium Avium o Mycobacterium Fortuitum o Mycobacterium Kansasii,
Claritromicina estd indicada para la prevencion de infeccion diseminada por el
complejo Mycobacterium avium, en pacientes infectados con HIV y con un recuento
de linfocitos CD4 menores o iguales a 100/mm3. Claritromicina en la presencia de
supresion acida también esta indicada para la erradicacion de H. Pylori, lo que
provoca una disminucion de la recurrencia de la uUlcera duodenal. Posee propiedades
antimicrobianas que son apropiadas para su uso en el tratamiento de la periodontitis.
Se acumula en el tejido gingival e inhibe A. Actinomycetemcomitans Porphyromonas
gingivalis y otros patdgenos periodontales produciendo efectos antiinflamatorios y
antiinfecciosos en la gingiva.

Concentracion/es: 250 mg DE CLARITROMICINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLARITROMICINA 250 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 mg, CROSCARMELOSA SODICA 12 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 87,5 mg, PVP K30 17,5 mg, AMARILLO DE QUINOLINA

LACA ALUMINICA 0,5 mg, ALMIDON DE MAIZ 25 mg, OPADRY WHITE 12 mg.

A
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Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacion: Envases conteniendo 14, 20, 28, 500, 504, 1000 y 1008 comprimidos
recubiertos, siendo las cuatro ultimas presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.
Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 14, 20, 28, 500, 504, 1000 y
1008 comprimidos recubiertos, siendo las cuatro Gltimas presentaciones para Uso
Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: AL ABRIGO DE LA LUZ; TEMPERATURA DESDE 5° C HASTA
300°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: CLARITROMICINA KILAB 500.

Clasificacion ATC: JO1FAO09.

Indicacién/es autorizada/s: Esta indicada para el tratamiento de infecciones debidas
a gérmenes susceptibles tales infecciones incluyen: infecciones respiratorias bajas
(por ejemplo: bronquitis, neumonia), infecciones respiratorias altas (por ejemplo:
faringitis sinusitis), infecciones de piel y tejidos blandos (por ejemplo: foliculitis,

celulitis, erisipela), infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a
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Mycobacterium Avium o Mycobacterium Fortuitum o Mycobacterium Kansasii,
Claritromicina estd indicada para la prevencion de infeccion diseminada por el
complejo Mycobacteriurﬁ avium, en pacientes infectados con HIV y con un recuento
de linfocitos CD4 menores o iguales a 100/mm3. Claritromicina en la presencia de
supresion acida también esta indicada para la erradicacion de H. Pylori, lo que
provoca una disminucion de la recurrencia de la Ulcera duodenal. Posee propiedades
antimicrobianas que son apropiadas para su uso en el tratamiento de la periodontitis.
Se acumula en el tejido gingival e inhibe A. Actinomycetemcomitans Porphyromonas
gingivalis y otros patogenos periodontales produciendo efectos antiinflamatorios y
antiinfecciosos en la gingiva.

Concentracion/es: 500 mg DE CLARITROMICINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLARITROMICINA 500 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 16 mg, CROSCARMELOSA SODICA 24 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 175,0 mg, PVP K30 35 mg, AMARILLO DE QUINOLINA
LACA ALUMINICO 1 mg, ALMIDON DE MAIZ 50 mg, OPADRY WHITE 24 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC

Presentacién: Envases conteniendo 14, 20, 28, 500, 504, 1000 y 1008 comprimidos

recubiertos, siendo las cuatro ultimas presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.
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Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 14, 20, 28, 500, 504, 1000 y
1008 comprimidos recubiertos, siendo las cuatro ultimas presentaciones para Uso
Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: AL ABRIGO DE LA LUZ; TEMPERATURA DESDE 5° C HASTA
30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: GRANULOS PARA SUSPENSION ORAL.

Nombre Comercial: CLARITROMICINA KILAB 125.

Clasificacion ATC: JO1FA09.

Indicacion/es autorizada/s: nifios: estd indicado para el tratamiento de infecciones
debidas a organismos susceptibles en las siguientes condiciones: infecciones
respiratorias altas (por ejemplo faringitis estreptococcica); infecciones respiratorias
bajas (por ejemplo: bronquitis neumonia); otitis media aguda; infecciones de piel y
faneras (por ejemplo: impétigo, celulitis, abscesos); infecciones micobacterianas
diseminadas o localizadas debidas a Mycobacterium avium o Mycobacterium
intracellulare, infecciones localizadas debidas a Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum o Mycobacterium kansasii. Adultos: faringo amigdalitis,
debidas a S. pyogenes (la droga de eleccion en el tratamiento y prevencion de

infecciones estreptococcicas y la profilaxis de la fiebre reumatica es la penicilina
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administrada por via oral o IM). La Claritromicina es generalmente efectiva en la
erradicacion 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. Exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis crénica,
debido a H. inflenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae. Neumonia debida a M.
pneumoniae o S. pneumoniae. Infecciones no complicadas de piel y faneras debidas
a S. aureus o S. pyogenes (los abscesos habitualmente requieren drenaje
quirurgico). Infecciones micobacterianas diseminadas debido a M. avium o M.
intracellulare. En presencia de supresién Acida estd indicada para la erradicacion del
H. pylori provocando una disminucion de la recurrencia de la ulcera duodenal.
Concentracion/es: 125 mg / 5 ml de CLARITROMICINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLARITROMICINA 125 mg/ 5 ml.

Excipientes: AZUCAR 3079 mg, AMARILLO OCASO 0,15 mg, EDTA DISODICO 2,5
mg, , SORBATO DE POTASIO 20 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 10 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA FTALATO 84,1 mg, ACEITE DE CASTOR 8,41 mg,
ACIDO CITRICO ANHIDRO 17,3 mg, CARBOPOL 53,62 mg, CARBOXIMETILCELULOSA
12,5 mg, CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 30 mg, PVP K 90 17,43 mg, ESENCIA TUTI
FRUTI 40 mg, AGUA C.S.P. 5 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.
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Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON VASO DOSIFICADOR.

Presentacion: Envases conteniendo 1, 10, 25 y 50 frascos por 60 ml y 90 ml con sus
respectivos elementos dosificadores, siendo las ultimas tres presentaciones para Uso
Hospitalario Exclusivo.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 1, 10, 25 y 50 frascos por 60
ml y 90 ml con sus respectivos elementos dosificadores, siendo las ultimas tres
presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: AL ABRIGO DE LA LUZ.; TEMPERATURA DESDE 5° C HASTA
30° C. hasta: 30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: GRANULOS PARA SUSPENSION ORAL.

Nombre Comercial: CLARITROMICINA KILAB 250.

Clasificacion ATC: JO1AFO09.

Indicacion/es autorizada/s: nifios: esta indicado para el tratamiento de infecciones
debidas a organismos susceptibles en las siguientes condiciones: infecciones
respiratorias altas (por ejemplo faringitis estreptococcica); infecciones respiratorias
bajas (por ejemplo: bronquitis neumonia); otitis media aguda; infecciones de piel y

faneras (por ejemplo: impétigo, celulitis, abscesos); infecciones micobacterianas
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diseminadas o localizadas debidas a Mycobacterium avium o Mycobacterium
intracellulare, infecciones localizadas debidas a Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum o Mycobacterium kansasii. Adultos: faringo amigdalitis,
debidas a S. pyogenes (la droga de eleccién en el tratamiento y prevencion de
infecciones estreptococcicas y la profilaxis de la fiebre reumatica es la penicilina
administrada por via oral o IM). La Claritromicina es generalmente efectiva en la
erradicacion 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 0 S. pneumoniae. Exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis crénica,
debido a H. inflenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae. Neumonia debida a M.
pneumoniae o S. pneumoniae. Infecciones no complicadas de piel y faneras debidas
a S. aureus o S. pyogenes (los abscesos habitualmente requieren drenaje
quirargico). Infecciones micobacterianas diseminadas debido a M. avium o M.
intracellulare. En presencia de supresion Acida esta indicada para la erradicacion del
H. pylori provocando una disminucion de la recurrencia de la ulcera duodenal.
Concentracion/es: 250 mg DE CLARITROMICINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLARITROMICINA 250 mg / S ml.

Excipientes: AZUCAR 2790,44 mg, AMARILLO OCASO 0,15 mg, EDTA DISODICO 2,5

mg, SORBATO DE POTASIO 20 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 10 mg,
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HIDROXIPROPILMETILCELULOSA FTALATO 168,19 mg, ACEITE DE CASTOR 16,82
mg, ACIDO CITRICO ANHIDRO 17,3 mg, CARBOPOL 107,25 mg,
CARBOXIMETILCELULOSA 12,5 mg, CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 30 mg, PVP K
90 34,86 mg, ESENCIA TUTI FRUTI 40 mg, AGUA C.S.P. 5 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON VASO DOSIFICADOR.

Presentacion: Envases conteniendo 1, 10, 25 y 50 frascos por 60 ml y 90 ml con sus
respectivos elementos dosificadores, siendo las ultimas tres presentaciones para Uso
Hospitalario Exclusivo.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 1,' 10, 25 y 50 frascos por 60
ml y 90 ml con sus respectivos elementos dosificadores, siendo las ultimas tres
presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservaciéon: AL ABRIGO DE LA LUZ.;TEMPERATURA DESDE 5° C HASTA
30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: CLARITROMICINA KILAB.

Clasificacion ATC: JO1AF09.
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Indicacic’m/es autorizada/s: Esta indicada siempre que se requiera terapia parenteral,
para el tratamiento de microorganismos sensibles en las siguientes condiciones:
infecciones respiratorias altas y bajas, infecciones de piel y tejidos blandos,
infecciones diseminadas o0 localizadas debidas a Mycobacterium Avium o
Mycobacterium Intracellulare, infecciones localizadas debidas a Mycobacterium
Chelonae, Mycobacterium Fortuitum o Mycobacterium Kansasii.

Concentracion/es: 500 mg DE CLARITROMICINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLARITROMICINA 500 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO - C.S.P. pH 5,0-6,0, ACIDO LACTOBIONICO
252.7 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: PARENTERAL

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE GOMA,
PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentacién: Envases conteniendo 1, 50 y 100 frascos ampollas, siendo las dos
ultimas presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 1, 50 y 100 frascos ampollas,
siendo las dos ultimas presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C.
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Akmentos y Tecnoiogio Magicn

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a KILAB S.R.L. el Certificado N°© 5 8 8 131 , en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes de , siendo

su vigencia por cinco (5) afos a partir de la fecha impresa en el mismo.
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-019247-12-1

DISPOSICION No: 92 ] 1

Dr. CARLOS CHIALE
Administrador Naclonel
ANMAT.

Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671, CABA Av, Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzalez 1137, Eva Per6n 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, CO.TE.CAR,, Paso de los Posadas, Prov. de Santa Fé,

Prov. de Mendoza Prov. de Cérdoba Libres, Prov. de Corrientes Misiones Prov. de Santa Fé



