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BUENOS AIRES, O 9 ENE 2013 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-017323-12-9 del Registro 

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Medica; y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT 

LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobación de nuevos 

proyectos de prospectos para el producto KLARICID FORTE / 

CLARITROMICINA, forma farmacéutica y concentración: SUSPENSIÓN 250 

mg/5 mi, autorizado por el Certificado N° 45.679. 

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa 

aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 Y Disposiciones NO: 5904/96 y 

2349/97. 

Que a fojas 152 obra el informe técnico favorable de la Dirección 

de Evaluación de Medicamentos. 

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

N0 1.490/92 Y del Decreto N° 425/10. 
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Por ello: 
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1°. - Autorízase los proyectos de prospectos de fojas 49 a 96, 

desglosando de fojas 49 a 64, para la Especialidad Medicinal denominada 

KLARICID FORTE / CLARITROMICINA, forma farmacéutica y 

concentración: SUSPENSIÓN 250 mg/5 mi, propiedad de la firma ABBOTT 

LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores. 

ARTICULO 20. - Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado 

N° 45.679 cuando el mismo se presente acompañado de la copia 

autenticada de la presente Disposición. 

ARTICULO 3°. - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al 

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente 

disposición conjuntamente con los prospectos, gírese al Departamento de 

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

Archívese. 

Expediente N° 1-0047-0000-017323-12-9 

DISPOSICIÓN N° 

nc 

Dr. OTTO A. ORSINGHER 
SUB~INTERVENTO~ 

.A.N.M,A,'l.'. 
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PROYECTO DE PROSPECTO 

KLARlCIDe Forla Lista L207 

CLARITROMICINA Suspensión - Gránulos para reconstituir - Expendio bajo receta archivada - Industria Argentina 

COMPOSIClON 

KLARIClo" Forla - Cada 5 mi de la suspensión reconstituida contienen: ClaritrOmicina 250 mg; Carbopol 974P, 
150,00 mg; Povldona, 35,00 mg; Ftalato de hldroxipropimetilcelulosa, 304,30 mg; Aceite de castor, 32,10 rng; Dióxi­
do de silicio, 10,00 mg; Goma )(anthan, 3,80 mg; Esencia de frutilla, 35,70 mg; Dióxido de titanio, 35,70 mg; Sorbato 
de potasio, 20,00 mg; Acido cítrico, 4,24 mg; Azúcar, 2276,07 mg; Maltodextrina, 238,10 mg. 

ACCION TERAPEUTICA 

Antibiótico macr6lido semi-sintético. 

INDICACIONES 

Niños: Klaricid Forle está indicado para el tratamiento de infecciones debidas a organismos susceptibles, en las 
siguientes condiciones: 

• Infecciones respiratorias altas (por ejemplo, faringitis estreptoc6ccica) 
• Infecciones respiratorias bajas (por ejemplo, bronquitis, neumonla) 

• Otitis media aguda 

• Infecciones de piel y faneras (por ejemplo, impétigo, foiiculHis, celulitis, absQesos) 
• Infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a Mycobacterium avium o Mycobacterium 

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

Adullos: 

• Faringitis/amigdalitis, debidas a S. pyogenes (la droga de elección en el tratamiento y prevención de infecciones 
estreptoc6ccicas y la profdaxis de la fiebre reumática es la penicilina administrada por vla oral o 1M). La Clari­
tromicina es generalmente efectiva en la erradicación de S. pyogenes de la nasofaringe; sin embargo, no hay 
datos disponibles que establezcan la eficacia de la Claritrornlcina en la subsiguiente prevención de la fiebre 
reumática). 

• Sinusitis maxilar aguda, debida aH. influenzae, M. catarrhalis o S. pneumoniae. 

• Exacerbación bacteriana aguda de la bronquitis crónica, debido aH. influenzae, M. catarrhalls, S. pneumoniae. 

• Neumonfa 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 quinlrgico). 

• Infecciones micobacterianas diseminadas debidas a M. avium o M. intracellulare. 
• La Ciaritrornicina en presencia de supresión ácida también está indicada para la erradicación de H. pytOri provo-

cando una disminución de la recurrencia de la úlcera duodenal (ver Información Adicional). 

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 

Proplededes Farmacoc!lnámicas 

Microbiología: La Clarilromicina ejerce su acción antibacteriana mediante la unión a las subunidades rlbosomales 
50s de las bacterias susceptibles y la inhibición de la slntesis proteica. La Ciaritromicina ha demostrado una actlv~ 
dad exceiente in vilro contra cepas estándar de bacterias y de aislados clínicos. Es sumamente potente contra una 
gran variedad de organismos aeróbicoS y anaeróbicos gram-posItivos y gram-negativos, asl corno también contra la 
mayoria de los microorganismos del complejo Mycobacterium avium (CMA). La concentración inhibitoria mlnima 
(CIM) de la Ciaritromicina es generalmente dos veces menor que la CIM de la Eritrornicina. Los datos in vilro tam­
bién indican que la Ciarilromicina tiene excelente actividad contra legJonella pneumophia, Mycoplasma pneumoniae 
y Helicobacter (Campytobacter) pylori. Los datos in vitro e in vivo muestran que este antibiótico tiene adlvldad contra 
especies de micobacterias cllnicamente significativas. Los datos in vitro indican que las enterobacteriáceas, espe­
cies de pseudo monas y otros bacilos gram-negatlvos no fermentadores de lactosa no son susceptibles a la Claritro­
micina. 

ón de fl.lac!amasa no afecta la actividad de la Ciarilromicina. La mayOria de las cepas estafilocócicas 

Dra. Mana Ale¡ 
Farmacéutica - eo.ot.lCIora Técnica 
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resistentes a la melicilina y a la oxacilina son resistentes a la Oaritromicina. El espectro antibacteriano de la Clari­
tromicina tanto in vitro como en infecciones cllnlcas es el siguiente: 
Aerobios Grarn-posltlvos 

• Staphylococcus aureus 
• Streptococcus pneumoniae 
• Streptococcus pyogenes 
• Listeria monocytogenes 
Aerobios Gram-negatlvos 

• Haemophilus inftuenzae 
• Haemophilus parainftuenzae 
• Moraxella Catarrhalis 
• Neisseria gonorrhoeae 
• Legionella pneumophila 
Otros microorganismos 

• Mycoplasma pneumoniae 
• Chlamydia pneumoniae(1WAR) 
Mlcobacterias 

• Mycobacterium leprae 
• Mycobacterium kansasii 
• Mycobacterium chelonae 
• Mycobacterium foriultum 
• Complejo Mycobacterium Avium (CMA) que comprende: 

Mycobacterium avium 
• Mycoabacterium intraceilulare 

Hallcobacter - Halicobacter pylori: En cultivos realizados antes del tratamiento, se aisló H pylori, Y se determina­
ron las CIMs pre tratamiento en 104 pacientes. De éstos, cuatro pacientes tenlan cepas resistentes, dos pacientes 
tenlan cepas con susceptibilidad intermedia, y 98 paglentes tenlan cepas susceptibles. 

Los siguientes datos in vitre están disponibles, La Caritromicina ex-
hibe In vitro concentraciones Inhibitorias mlJlima~(( o menos de las cepas de los 
siguientes microorganismos; sin embargo, a i~~~::::~:::::: de Oaritromicina en el tratamiento de infecciones 
clinicas debidas a dichos organismos no ha s estudios cllnicos adecuados y bien controlados. 
Aerobios Grarn-posltlvos 

• Streptococcus agaliactiae 
• Streptocci (grupo C, F, G) 
• Estreptococcus del grupo viridans 
Aerobios Grarn-negatlvos 

• Bordetella PerlUssis 
• Pasteurella multocida 
Anaerobios Gram-posltlvos 

• Clostrldium perfringens 

• Peptococcus niger 
• Propionibacterium acnes 
Anaerobios Gram-negatlvos 

• BacteroIdes melaninogenicus 
Espiroquetas 

• BorreIla burgdoferi 
• Treponema pallidum 
Campylobactar 

• Campylobacter jejuni 

Dra. Maria Aleja 
Fannacéutica - Co-Oi ora Técnica 
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El principal metabolito de la Claritromicina, el 14-hidroxi-CIaritromicina, es microbiológicamente activo en el hombre 
y otros primates. Este metabolito es igualo una a dos veces menos activo que el componente madre para la mayor­
ía de los organismos, excepto para H. influenzae contra el cual es dos veces más activo. El componente madre Y el 
metabolito 14-0H ejercen un efecto aditivo o sinérgico sobre H. influenzae in vitro e in vivo, según las cepas bacte­
rianas. Sin embargo, pa'a aislados del Complejo Mycobacterium Avium (CMA) el metabolito 14-0H fue 4 a 7 veces 
menos activo que la Claritromicina. El significado dlnlco de esta actividad contra el CMA aún no se conoce. 

Pruebas de SUsceptibilidad: Los métodos cuantitativos que requieren determinación de diámetros zonales brindan 
estimaciones más precisas de la susceptibilidad de las bacterias a los antibióticos. Un procedimiento recomendado 
utiliza discos impregnados con 15 mcg de Claritromicina paa comprobar la susceptibUidad (test de difusión de Kirby­
Bauer); las interpretaciones correlacionan los diámetros de la zona de inhibición con los valores de la CIM para Cla­
ritromicina. Las CIM se determinan por el método de dilución en caldo o agar. El medio recomendado pa'a el test de 
susceptibilidad de Haemophilus influenzae acorde con el Comité Nacional de Estándares paa Laboratorio Cllnico es 
el Medio de Test paa Haemophius (MTH). Con estos procedimientos un informe dellaboratorie>de "sensible" indica 
que es probable que el organismo infecci<>so responda a la terapéutica. Un informe de "resislente" indica que proba­
blemente no responda al tratamiento. El informe de "intermedio" sugiere que el efecto terapéutico de la droga puede 
serequlv<>co o que el <>rganismo será susceptible si se utilizan dosis mayores (la susceptibUidad intermedia también 
es menci<>nada como susceptibilidad moderada). La medición de la CIM o CBM y las concentraciones de los agen­
tes antimicrobianos alcanzadas pueden proporcionar una guía terapéutica útil frente a algunas infecciones. 

Actividad in vitro de la Claritromicina contra micobacterlas: La ClaritromicinahaAerriQStrado actividad in vitro contra 
el CMA en gérmenes aislados tanto de pacientes sidóticos como no sidóticos. Aunque se pueden utilizar técnicas 
genéticas para distinguir la especie M. avium de M. intraceilulare, mUchos;~!IIQS'soI¡miente informaron resultados 
de aislados de CMA. Varias metodologlas in vitro que emplearon csldoo ~ $QIidos a dWerentes pH, con o sin 
ácido oleico-albúmlna-dextrosa-catalasa han sido utilizadas paa detem¡kjar Iq$·val<>res de la CIM de Claritromicina 
en especies micobacterianas. En general los val<>res de la.ll:.,..dismin~má&de 16 veces a medida que el pH del 
caldo Midclebrook 7H12 aumenta de 5 a 7.4. A pH 7.4, 1 ... ValiiA!S de CI,." determinados con agar MoeIler-Hinton 
fueron 4 a 8 veces may<>res que aquellos observados con el medi";'JiIiljdIebrook 7H 12. La utilización de ácido oleico­
albúmina-dexlrosa-<:atalasa en estos ensayos ha demostrado alterar aún más los valores de la CIM. Se evaluó la 
actividad de la Claritromicina contra 80 aislados de CMA de paoientes con SIDA y 211 aislados de CMA de pacien­
tes no sidóticos mediante el método de microdHución con caloto Middlebrook 7H9. Los resultados mostraron un valor 
de CIM de ~4 mcgIml en 81 % Y 89% de los aislados. de CMA de pacientes sidóticos y no sidóticos respectivamente. 
El 12% de los aislados no sidóticos tenlan un valor de CIM g),5 mcglml.La Claritromicina demostró ser activa con­
tra el CMA fagocitado en cultivos de células macrófag¡¡$ de ratones y seres humanos asl como en el modelo de in­
fección del ralón beige. Se evaluó la actividad de la ~icina contra Mycobacterium tuberculosis. En un estudio 
utilizando el método de dilución en agarconmedio Midd!~k 7Hl0, 3 de 30 aislados dlnicos tenian una CIM de 
2,5 mcglml. La Claritromlcina inhibió todos los aislados am~de 10 mcglml. 

Pruebas de SUsceptibilidad para el CMA: No se utli2laIán.,técnicas de dWusión y dilución paa la susceptibilidad con­
tra bacterias gram-negativas y gram-positivas paa C!lO!$rminar los valores de la CIM de Claritromicina contra mico­
bacterias. Los métodos de susceptibiidad in vi\ro, y tos productos de diagnóstico habitualmente disponibles para de­
terminar los valores de la CIM contra el CMA no han sido validados. Los valores de CIM de Claritromicina variarán 
según el método de susceptibilidad empleado, composición y pH del medio y la utilización de suplementos nutrici<>­
nales. Los bnsak-points para determinar si los aislados dlnicos de M. avium o M. intracellulare son susceptibles o 
resistentes a la Claritromicina no han sido establecidos. 

Propleded_ Fannacoclnéticas: Los primeros datos fannacocinéticos se obtuvieron con Claritromicina en compri­
midos. Estos datos indicaron que la Claritromicina fue rápidamente absorbida del tracto gastrointestinal y .que la bi<>­
disponibilidad absoluta de un comprimido de 50 mg de Claritromicina fue de aproximadamente 50%. El comienzo de 
la absorción del fármaco y la formación del metabolito bactericida (14-0H-Claritromicina) se vieron levemente dem<>­
rados por los aliment<>s, pero el grado de biodisponlbiidad no se vio afectado cuando la Claritromicina no se admi­
nistró en ayunas. Por lo tanto, Klaricid puede ser administrado independienlemente del horario de las comidas. 

l.!l:li.!rQ: Los estudios in vitro demostraron que la unión de la Claritromicina a las protelnas del plasma humano pro­
medió alrededor de un 70% a concentraciones dlnicamente significativas de 0.45 a 4.5 mcgIml. 

Suietos normales: Se estudió la blodisponibilidad y la farmacocinética de Klaricid Suspensión en adultos y en pa­
cientes pediátricos. Un estudio de dosis única en adultos demostró que la biodisponibilidad total de la formulación 
pediátrica fue similar o levemente superior a la de los comprimidos (la dosificadón con ambas presentaciones fue de 
250 mg). I'J igual que con los comprimidos, la administración de la formulación pediátrica con las comidas tiende a 
demorar levemente el comienzo de la absorción, pero no afecta la blodlsponlbilidad total de la Clarltromicina. La 
C~, el el T'h compaativ<>s de la Claritromicina pa'a la formulación pediátrica (administrada sin ayuno previo) 

Dra. Maria Aleja 
Fannacéutica - Co-Di ora Téa1ica 
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fue de 0.95 mcglml, 6.5 mcgoh/ml y 3.7 horas, respectivamente, mientras que para los comprimidos de 250 mg (en 
ayunas) fue de 1.10 mcglml, 6.3 mcg h/mI y 3.3 horas, respectivamente. En un estudio de dosis múltiples en el que 
se administró 250 mg de Klaricid Suspensión cada 12 horas a adultos, los niveles de concentración plasmática a 
estado constante se alcanzaron con la quinta dosis. Los pa-ámetros farmacocinéticos después de la quinta dosis de 
KJaricid Pediátrico fueron: C""" 1.98 mcglml, AUC 11.5 mcg hlml, T"",2.8 horas y 1'h 3.2 horas para la Claritromici­
na y 0.67, 5.33, 2.9 Y 4.9, respectivamente, para el metabolito 14-0H-Claritromiclna. En sujetos sanos en ayunas, la 
concentración sérica máxima se alcanzó dentro de las 2 horas posteriores a la administración de la dosis oral. Con 
dosis de 250 mg en comprimidas cada 12 horas, la concentración sérica máxima de Claritromicina a estado cons­
tante se alcanzó en 2 ó 3 dlas y fue de aproximadamente 1 mcglml. La vida media de eliminación fue de 3 a 4 
horas. Con dosis de 500 mg cada 12 horas, la c.... de estado constante fue de 2 a 3 mcglrrl pero la vida media de 
eliminación aumentó a 5-7 horas. Con dosis de 250 mg en comprimidOS cada 12 horas, el metabolllo principal 14-
OH-Claritromicina, alcanza una concentración máxima de estado constante de alrededor de 0.6 mcglrnt y tlene una 
vida media de eliminación de 5 a 6 horas. Con dosis de 500 mg cada 12 horas, la C .... de estado constante del 14-
OH-Claritromicina es de aproximadamente 1 mcglml y su vida media de eliminación es de alrededor de 7 horas. Con 
ambas dosis, la concentración de estado constante de este metabolilo generalmente se alcarwul cabo de 2 a 3 
dias. Aproximadamente el 20% de la dosis oral de 250 mg administrada cada 12 horas se excretae/lla orina como 
Claritromicina inalterada. Después de la administración de dosis de 500 mg cada 12 horas, la excreción urinaria de 
la droga madre sin modificar es de aproximadamente el 30%. Después de la administr.lCión de una dosis oral de 
250 mg (125 mg/5 mi) de suspensión cada 12 horas, la excreción de la CI¡lritrorni!:ifl¡l.de aproximadamente el 
40%. Sin embargo, el clearance renal de la Claritromicina es relativamenteJ!I!lepeni!l"",lInfill tamaño de la dosis, 
aproximándose al índice normal de filtración g/omerular. El principal metabi;il\to halfedo en orina es el 14-0H­
Claritromicina, que representa entre un 10% y 15% adicional de las dosis da 250''''9 6 500 mg administradas cada 
12 horas. 

Pacientes: la Claritromicina y su metabolito 14-0H se distribl¡yen rápidamente en los tejidos y fluidos corporales. 
Debido a las altas concentraciones intracelulares, las concentr.a!!riones tilÍtll$rés son habitualmente varias veces más 
altas que las séricas. La siguiente tabla presenta <ljem¡ltos!le 18$'~ciones tisulares '1 séricas: 

CONCENlRACION (DespuéS di¡ 260 nÍg:<8da 12 horas) 

Tipo de 'elidO T ajido (mcg/g). Suero (mcghnl) 

AmI;deI .. 1.6 0.8 

P\Amón 8.8 1.7 

En niños que requieren antibiótico terapia oral, la Claritromiclna ha demostrado una buena biodisponibilidad y su 
perfil farmacoclnético concuerda con los resultados obtenidos en adultos a los que se les administró la misma formu­
lación en suspensión. Los resultados indicaron que ladrQg¡l se absorbe rápida y extensamente en los niños y, salvo 
por una leve demora en el comienzo da la absorción, 100'álimentos parecen no tener ningún efecto significativo so­
bre la biodisponlbUidad o la farmacocinética de la misma •• ~ parámetros farmacocinéticos de estado constante ob­
tenidos después de la ga dosis administrada al quinlod ... jlé" tratamiento fueron los siguientes para la droga madre: 
C""" 4.60 mcglml, AUC 15.7 mcgIhlml Y T ..... 2.8 ha!$; los correspondientes valores para el metabolito 14-0H fue­
ron: 1,64 mcglrrl, 6,69 mcg h/ml y 2.7 horas, respéétivamente. La vida media de eliminación fue estimada en 
aproximadamente 2.2 horas para la droga madre Y 4.3 horas para el metabolito. En otro estudio se obtuvo informa­
ción respecto de la penetración de la Claritromiclna en el fluido del oldo medio en niños con otitis media. Aproxima­
damente 2.5 horas después de recibir la quinta dosis (7,5 mg/kg dos veces por dla), la concentración media de la 
Claritromicina en el fluido del oldo medio fue de 2,53 mcgIg Y la del metabolito 14-0H-Clarltromicina de 1,27 mcglg. 
Estas concentraciones fueron generalmente dos veces más altas que las correspondientes concentraciones en sue­
ro. No existen datos sobre la penetración en ellfquido cefaiorraquldeo (LCR), 

Compromiso hepático: No se observaron diferencias en las concentraciones de estado constante de la Claritromici­
na entre pacientes con disfunción hepática y sujetos normales; sin embargo, las concentraciones del 14-0H­
Claritromicina fueron más bajas en los pacientes con compromiso hepático. Esta menor formación de 14-0H­
Claritromicina fue parcialmente compensada por un incremento en el clearance renal de Claritromicina en los pa­
cientes con disfunción hepática, en comparación con los sujetos sanos. 

Compromiso rena!: La farmacocinética de la Claritromlcina también se vio alerada en sujetos con disfunción renal 
que recibieron dosis orales múltiples de 500 mg. Los niveles plasmáticos, vida media, c.... y C ... de la Clarltromicina 
y su metabolito 14-hidroxilado fueron más altos y el área bajo la curva fue mayor en los sujetos con compromiso re­
nal que en los sujetos normales. Las diferencias en estos parámetros se correlacionaron con el grado de deterioro 
renal; a mayor compromiso renal, más significativa la diferencia (ver Posología - Forma de Administración). 

Ancianos: En un estudio comparativo entre adultos jóvenes sanos y ancianos sanos a los que se les administró do­
sis orales 'Itiples de 500 mg de Claritromlclna, los niveles plasmáticos circulantes fueron mayores y la eliminación 
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más lenta en el grupo de ancianos que en el grupo más joven. Sin embargo, no hubo diferencia entre los dos grupos 
cuando el clearance renal fue correlacionado con el de creatinina. De estos resultados se desprende que cualquier 
efecto sobre el comportamiento de la Oarltromicina está relacionado con la función renal y no con la edad en sí. 

Pacientes con infecciones micobacterianas: Las concentraciones de estado constante de Claritromicina y 14-0H­
Claritromicina observadas después de la admlnistreci6n de dosis usuales a pacientes con infección por HIV (com­
primidos en adultos; suspensión en niños) fueron similares a aquellas observadas en sujetos normales. Sin embar~ 
90, a las dosis más altas requeridas para tratar infecciones micobacterianas, las concentraciones de Oaritromicina 
pueden ser mucho más elevadas que aquellas observadas a las dosis usuales. En niños infectados con HIV que 
recibieron 15 a 30 mglkgldia de Claritromicina en dos dosis divididas, los valores de C"" de estado constante osci­
laron entre 8 y 20 mcg/ml. Sin embargo, se han observado valores de Cm .. de hasta 23 mcg/ml en niños infectados 
con HIV que recibian 30 mglkgldla de KJaricid Suspensión en dos dosis divididas. Las vidas medias de eliminación 
fueron más prolongadas con estas dosis más altas que con las dosis usuales en sujetos normales. Las concentra­
ciones plasmáticas más elevadas y las vidas medias de eliminación más largas observadas con estas dosis fueron 
compatibles con la conocida no-linealidad farmaoocinética de la Oaritromlcina. 

TOXlCOLOGIA 

Mutagenicidad: Se realizaron estudios para evaiuar el potencial mutagénico de la Oaritromicina mediante pruebas 
inactivadas y activadas de microsomas de higado de rata (Test de Ames). Los resul!¡ldos;~ estos estudios no brin­
daron evidencia de potencial mutagénico a concentraciones de 25 meg de ClaritmnlÍ!lina/¡l1aca de Petri o menores. 
A una concentración de 50 meg, la droga fue tóxica para todas las especies anj¡lizadas. 

Exoeriencja cllnica en oacientes con infecciones no micobacterianas' EoesludtosXlllnjcos, la Claritromicina a dosis 
de 7,5 mg/kg cada 12 horas demostró ser segura y efectiva en eI~léíi1Í¡i'de pácíentes pediátricos con infeccio­
nes que requerlan antibiótico terapia por vla oral. Fue evalUada en ~'4e 12!Jí)· niños, entra 6 meses y 12 años de 
edad, con otitis media, faringitis, infecciones de piel e inf~ res¡ilt!atodaS'1>ajas. En estos estudios, la Oaritro­
micina a una dosis de 7,5 mglkg dos veces por dla dernos\l'Ó ·u~·eficaciadlnica y bacteriológica similar a la de los 
agentes de referencia penicilina V, Amoxicilina, AmoxiciiinaJ~, Etilsuccinato de Eritromicina, Cefaclor y 
Cefadroxilo. 

Experiencia dinica en pacientes con infecciones micobact!!!fanas: Un estudio preliminar en pacientes pediátricos 
(algunos, HIV-seropositivos) con infecciones micobacterianas demostró que la Claritromicina fue segura y efectiva 
cuando se la administró soia y en combloación con. Zidovudina y Dldeoxiinosina. KJaricid Suspansión se administró a 
dosis de 7.5, 15 ó 30 mglkgldia en dos dosis divididas. Se observaron efectos estadlsticamente significativos en los 
parámetros famnaoocinéticos cuando la Oaritromicina se administró con antirretrovirales; sin embargo, éstos fueron 
cambios menores que no revistieron significación diríica. La Oaritromicina tue bien toierada a dosis de hasta 30 
mg/kgldla. La Oaritromicina resultó efectiva en el tratarTIil!nlo de infecciones diseminadas por el complejo M. avlum 
en pacientes pediátricos con SIDA y en algunos pacie~demostró eficacia continuada después de más de 1 año 
de tratamiento. 

PQSQLOGlA. FORMA DE APMINISTRACION 

Pac/enl8s pedlátricos tnerIOI'8S de 12 años: Se h/JII realizado estudios clfnlcos con C/arltlOmlclna suspen­
sión pedlátrlca en niños de 6 meses a 12 años. Por lo tanlJo, /os niños menores de 12 años deben emplear 
C/arltromlclnll suspensión pedlátrlca (grinu/os para suspensión oraI). 

La dosificación diaria recomendada en niños es de 7.5 mglkg cada 12 horas, hasta una dosis máxima de 500 mg 
dos veces al dla, para infecciones no micobac!erianas. La duración usual del tratamiento es de 5 a 10 dias depen­
diendo del germen involucrado y la severidad del cuadro. La suspensión preparada puede ser tomada indepandiente 
de las comidas, y puede ser ingerida con leche. 

La siguiente tabla representa una guia suaerida nara determinar la dosificación: 
Guí~p~ la dosificación nara oacIentes - Basado en el DaBO corooraI 

Peso' Oosificación en cucha'adltas de las de 16(5 mI) admlnlStradss dos veces 81 dla 
KjL 250ma15 mi 

8-11 

12-19 0.5 

ro.29 0.75 

30-40 1 

• Niños de menos de 8 ka de D6S0, deberán ser d06ificados sobre la base del DeBO en ka laoroximadamente 7.5 m~ dos veces al dla 

=!!!!J""!I .... ~ ........ ""' .... ""-''''''n ..... '''''m!l!!.ro!<!!"'s"OL!.! .... ~,.: En niños con un dearance de aeatinina menor de 30 ml/min, 
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la dosificación de Clarilromiclna será reducida a la mitad, por ejemplo, hasta 250 mg una vez al dia, ó 250 mg 2 ve­
ces al dia en infecciones más severas. La dosificación no será continuada más allá de los 14 dias. 

Dosificación en paclenl8s con jnfecc!onu micobectarianas: En niños con infecciones micobacterianas disemi­
nadas o localizadas (M. Avium, M intracellulare. M. Chelonae, M. Fortuitum, M. Kansasif) la dosis recomendada es 
de 15 a 30 mglkg de Clarilromicina por dia en dos dosis divididas hasta 500 mg dos veces al dia. La Claritromicina 
se debe utilizar en combinación con otras drogas antimicobacterianas que hayan demostrado actividad In vitro con­
tra CMA, Incluyendo Etambutol, Clofazimina y Rifampicina. El tratamiento con Clarilromicina se prolongará mientras 
sea demostrado un beneficio clínico. El ag~o de otros ~tes antlmicobacterianos pu~e ser beneficioso. 

GUIA DE DOSIFICACION PARA PACIENTES PEDIATRICOS CON SIDA - Basada en el peso cor¡xnI 
Peso' Dosificación en cucharadltas de las de té de 5 ni (Claritrcmiclna 250 mgl5 mi) 

Kg 30 mWkg 

8-11 1 

12-19 2 
20-29 3 
3().40 4 

• Los nlftos de menos de 8 ka de DeSO, deberán ser dosiftCados sobre una base Da" ka(15 a 30 malkDfdlal 

Preparación de la Suspensión: Reconstituya la suspensión de acuerdo a las siguientes instrucciones: 

1.- Agregue agua hasta la flecha indicada en la etiqueta y agüe enérgicamente. 

2.- Vuelva a agegar agua hasta llegar nuevamente al nivel indicado por la flecha y agüe hasta obtener una suspen­
sión homogénea. 

Fonna de Administración 

Puede optar por dos formas de administración: "A" o "B". 

A) Administración con cucharita doble dosificado!!: 
A.1- Luego de haber preparado la suspensión segOn las Instrucciones detalladas más arriba, administre la misma 
con la cucharita doble dosificadora. La cuchara plástica doble está graduada para administrar 2,5 o 5 mI. 
A.2 Lave la cucharita con agua hervida fria, para utilizaria en la próxima administración. 
A.3 Conserve la suspensión reconstituida a temperatura ambiente (15 a 3O"C) y empléela dentro de los 14 dlas. NO 
REFRIGERAR. Agite bien antes de cada uso. 

B) Adminl n' rI a ifi 
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B.3.- Introduzca el dosificador oral en el orificio del tapón perforado. 
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B.4.- Invirtiendo el frasco, retire con el dosificador oral la cantidad del producto hasta alcanzar la marca del dosifi-
cador que coincida con el peso del niño (o según le haya indicado su médico). 

B.5.- Vacíe el contenido del dosificador en la boca del niño. 

Dra. Maña Alejandra anc 
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B.8.-Conserve la suspensión reconstituida a temperatura ambiente (15 a 3O"C) y empléela dentro de los 14 dlas. NO 
REFRIGERAR. Agite bien antes de cada uSO. 

CONTRAINDICACIONES 

Klaricid Suspensión está contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a los antibióticos macr6lidos o 
a cualquiera de sus excipientes. 

También está contraindicado en pacientes que reciben terapéutica concomitante con Astemlzol, Clsapride, Pimozi­
da, Terfenadlna debido a que puede producir prolongación del intervalo QT y arritmias cardiaca. inciuyendo taqui­
cardia ventricular, fibrilación ventricular y torsade de pointes (ver Interacciones Medicamentosas). La admlni.tración 
concomitante de Claritromicina y ergotamina o dihidroergotamina está contraindicada ya que puede producir ergo­
tiorno. 

La claritromlcina no debe adminis1rarse conr:omi""'_nle COn inhlbidotes de /a HMG-CoA reducfllsa ( .... 

tatlnas) que son ampliamenle metabollzados por CVP3A4 (Iovastatlna o slmvaslatlna), debido al mayor ri .... 

go de miopatla y ra/xIom/6/lsls (véase ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

La Cla~ritromicina no debe ::;:ini.trarse a pacientes con antecedentes de prodlongaclón del ,nterval~4QT o arritmia 

- . JMA. 
Dra. Maria Alej Blane Dra. YoshIda· 

Fannacéutica - C<>-Directora Técnica annacé~rectora Téalica 
Abbott Laboratories Argentina SA Abbott laI!gmIlíiies Argentina SA 
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La CoIchicina está contraindicada en pacientes con compromiso renal o hepático tratados con P-glucoprotelna o un 
fuerte inhibidor de CYP3A4. 

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES 

En caso de considerar la administración de Klaricid Suspensión a pacientes postpuberales, el médico deberá eva­
luar cuidadosamente los beneficios y los riesgos cuando exista sospecha o confirmación de embarazo. 

La utilización a largo plazo puede, como sucede con otros antibiótioos, provocar la colonización por un número au­
mentado de becterias y hongos no susceptibles. Si ocurriera una superinfecci6n, deberá instituirse la terapéutica 
apropiada. El empleo de cualquier tratamiento antibiótico para tratar la infección por H. pylori, tal como la Claritrorni­
cina, puede seleccionar organismos resistentes a los antibiótioos. 

Se recomienda precaución en pacientes con insuficiencia renal severa. 

Se ha informado disfunción hepática, elevación de enzimas hepáticas y hepatitis hepa\ocelular y/ocolestásica,con o 
sin ictericia, con la Claritromlcina. Esta disfunción hepática puede ser severa y generalmente es reversible. En al­
gunos casos, se ha comunicado insuficiencia hepática con desenlace fatal y por lo general se ha asociado con en­
fermedades subyacentes serias y/o medicaciones concomitantes. Suspender la Claritrorni!!ina inmediatamente si se 
presentan signos y slntomas de hepatitis, tales como anorexia, ictericia, orinaOSCUl1i,J,rurilo\)abdomen doloroso. 

La colitis seudomembranosa ha sido relacionada con casi todos los agentes ariIiI;!acteri~, incluyendo macr6lidos, 
y puede variar en severidad de leve hasta comprometer la vida. Ladia~,esdiiiíldª at'Clostridium Difflclle (DACD) 
ha sido reportada con la utilización de casi todos los antibiótioos,inéI~~!!l~icina, y puede vartar en su 
severidad desde una diarrea leve hasta una colitis fatal. El tratami~con'_ntes anlibecterianos altera la flora 
normal del colon, lo cual puede llevar al sobrecrecimiento.~.C. DIfIIé1lí!~¡.,a ~'CD debe ser considerada en todos 
aquellos pacientes que presenten diarrea luego de la util~n.de antibi<!i!ioos. Es necesario contar con una deta­
llada historia cllnica, dado que la DACD ha sido informadii\Íles~~deJranSCIJrridos dos meses después de la ad­
ministración de agentes antibacterianos. 

Se ha informado de la exacerbeción de los slntomas de mias\eniá gravis, en pacientes quienes reciblan terapéutica 
con Claritromicina. 

La Claritrornicina se excreta principalmente a través<:lel hlgado y el riñón. Por lo tanto, deberá tenerse precaución 
cuando se administre el antibiótico a pacientes con·fllngión hepática deteriorada. También deberá tenerse precau­
ción al administra~o a pacientes con disfunción rena~~a a severa. 

Colchicina: Hubo informes post-marketing de toxicidad a;W~lchicina cuando se uUlizó ésta concomitan\ernente con 
Claritromicina, especialmente en ancianos, los cuales ~;~sentaron en pacientes con insuficiencia renal. En tales 
pacientes se han informado casos fatales. ¡Yer InteraocjOiIiI$'Medicamentosas: CoIchicina) 

Se deberá prestar atención a la posibilidad de resiSlérWa cruzada entre la Claritrornicina y otras drogas macr6lidas, 
asi como con Lincornicina y Oindamicina. 

Se recomienda precaución al administrar en loIma concomitante Cla~trornlcina y triazolobenzodiazepinas, tales ca­
mo Triazolam y Midazolam (ver Interacciones Medicamentosas). 

Debido al riesgo de prolongación del intervalo QT, la Cla~trornicina debe utilizarse con precaución en pacientes con 
un cuadro cllnico asociado con una mayor tendencia a la prolongación del intervalo QT y torsadas de pointes. 

Neumonla: En vista de la resistencia emergente del Streptococcus pneumoniae a los macr6lidos, es importante rea­
lizar la pruebe de sensibilidad cuando se indique Claritromicina para la neumonla adquirida en la comunidad. En 
neumonía intrahospitalaria, la Claritromiclna debe utilizarse en combinación con otros antibióticos adecuados. 

Infecciones leves a moderadas de DleI y tejidos blandos: Estas infecciones son comúnmente causadas por Staphy­
lococcus aureus y Streptococcus pyogenes, los cuales pueden ser resistentes a los macr6lidos. Por lo tanto, es im­
portante realizar la pruebe de sensibilidad. En los casos en que no se puedan emplear betalactámicos (por ejemplo, 
alergia), otros antibiótioos, tales como la dindamlcina, pueden ser el medicamento de primera elección. En la actua­
lidad, se considera que los macr6l1dos sólo desempeflan un papel en algunas Infecciones de piel y tejidos blandos, 
como las causadas por Corynebecterium minutissimum (erilrasma), acné vulgar y erisipela, yen situadones donde 
no se puede administrar el tratamiento con penicilina. 

En caso de reacciones de hipersensibilidad aguda severa, como anefilaxla, slndrome de Stevens-Johnson, necróli­
sis epidérmica tóxica, exantema medicamentoso con eosinofllla y slntomas sistémioos y púrpura de Schonlein-

. ,1:!~l1¡)J::!:':.t4 
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Helooch., se deberá suspender inmediatamente el tratamiento con Claritromicina e iniciar el tratamiento adecuado 
con urgencia. 

La Claritromicina debe emplearse con precaución cuando se administre concomitantemente con inductores de la 
enzima del citocromo CYP3A4 (ver tnteracciones Medicamentosas). 
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Hipoglucemiantes orales/tnsulina: La administración concomitante de Claritromicina e hipogtucemiantes orates y/o 
insulina puede producir una hipogtucemia significativa. Con determinados hipogtucemiantes, tales como la Nategli­
nida, Pioglitazona, Repaglinida y Rosiglitazona, puede intervenir la inhibición de la enzima CYP3A por la Claritromi­
clna y podria causar hipoglucemia cuando se administran en forma concomitante. Se recomienda un cuidadoso con­
trol de la glucosa. 

Anticoaoulanles orales: Cuando se coadmlnistra Claritromícina con Warfarina, existe riesgo de hemorragias serias y 
elevaciones signifocativas de RIN y tiempo de protrombina. Se recomiendan controles frecuentes de RIN y tiempo 
de protrombina en pacientes tratados con Claritromlcina y anticoagulantes orales en forma conoqmitante. 

Inhibidares de la HMG-CoA reduc!asa: El empleo concomitante de Claritromicina con Lovastalit!a o Slrnvastatina 

está contraindicado (ver Contraindicaciones). DebIdo 11 que las estal/nas son ampll."..~adas por 

CVP3A4 y el tratamlenlo concomitante con elarlt10mlcina eleva sus co,,,,,,nlr.lIcI,~1S p""lIIátreas, lo cual 

aumenta el riesgo de mlopatia, Incluyendo rabdomlóDs/s. S. han 

e/entes que loman elarllrumicina concomltanfemenfe con estas 

lo con eI_mlelna, debe su_ndetse la administración ..... ~na durante el curso del 

tratamienlo. 

S. recomienda precaucl6n al pnlSClrfblr ""arli!Tolnlc/n~ 
se el uso concomitante de e/arllrumiclna con est'alJ,rrasi 

tn.~rws/luac:lOl_ donde no pueda evitar-

de la estatina. 

Podrá considerarse el empleo de una ~irJ(t¡ue no de'lienda del metabolismo de CVP3A (por ejemplo, flu-

vastal/na). 

tromicina durante 
dadosamente los i 

Uso oediátrico: La;, ~;:~~~~d'~I:~~:;;:~~ ses de edad. La '" 
de edad. 

establecido la seguridad de la administración de Clari­
administración durante el embarazo sin evaluar cui-

por lo tanto, se deberá administrar con precaución 

liltromicirla no han sido establecidas en niños de menos de 6 me­
sido estudiada en pacientes con CMA, de menos de 20 meses 

Efectos sobre la cacacidad cara co!1$lucir V utilizar maqUinarias: No existen datos sobre el efecto de la Claritromicina 
sobre la capacidad para conducir autOmóviles o utilizar máquinas. Deberá tenerse en cuenta la posibilidad de mare­
os, vértigo, confusión y desorientación, que pueden presentarse con la medicación, antes de que los pacientes con­
duzcan automóviles o utilicen méqulnas. 

INTERACCIONES MEplCAMENTOSAS 

Se han informado niveles elevados de Cisaprida en pacientes que reciben Claritromicina y Cisaprida en forma con­
comitante. Esto puede provocar arritmias cardiacas y prolongación del intervalo OT inciuyendo taquicardia ventricu­
lar, fibrUación ventricular y tersade de pointes. Se han observado efectos similares en pacientes que reciben Clari­
b"omicina y Pimozida concomitantemente (ver Contraindicaciones). 

Se ha informado que los macrólidos alteran el metabolismo de la Ter/enadina provocando niveles elevados de esta 
última, lo cual ha estado asociado ocasionalmente con arritmias cardiacas tales como prolongación del intervalo OT, 
taquicardia ventricular, fibrilación ventricular y tersade de pointes (ver Contraindicaciones). En un estudio en 14 vo­
luntarios sanos, la administración concomitante de Claritromicina y Terfenadina provooó un incremento de 2 a 3 ve­
ces en los niveles séricos de los metabolitos ácidos de la Terfenadina y prolongación del intervalo OT los cuales no 
dese n ningún efecto cllnico detectable. Con la administración concomitante de Astemizol Y otros macróli-

Dra. Maria Aleja 81anc 
Fannacéutica - Co-Di ora Técnica 
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Ergotamina/ Dihidroergotamina: Informes Post-Marketing indican que la coadministración de Clarilromicina con Er­
gotamina o Dihidroergotamina han estado asociados con toxicidad ergotamlnica aguda, caracterizada por vasoes­
pasmo e isquemia de las extremidades y otros tejidos incluyendo el sistema nervioso central. La administración con­
comitante de Clar~rornicina y de estas drogas está contraindicada, (Ver Contraindicaciones) 

Efectos de otros productos medicinales sobre la Claritromicina 

Los medicamentos que son Inductores de CYP3A (por ejemplo, rlfampicina, fenitolna, carbamazepina, fenobarbital, 
hierba de San Juan) pueden inducir el metabolismo de la Claritromicina. Esto podrla causar niveles sub-terapéuticos 
de Claritromicina y reducir la eficacia. Además, podria ser necesario controlar los niveles plasmáticos del inductor 
del CYP3A, que podria aumentar debido a la inhibición de CYP3A por la Claritromicina (véase .tambi6n la informa­
ción de producto pertinente del inhibidor de CYP3A4 administrado). La administración concomitante dec rifabutlna y 
Oaritromicina aumentó los nivetes séricos de la rifabutina y disminuyó los niveles séricos de la';Cla~cina junto 
con un mayor riesgo de uveftis. 

Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rlfabutina y RWapentina: Los inductores imi::: 
la citocromo P450, tales como Efavirenz, Nevirapina, RWampicina, Rlfabutina y 

de 
meta-

boIismo de la Claritromicina y de esa manera disminuir los niveles plasmátic:osde aumentan 
que las acti­

Üllias diferentes, el 
de Claritrornicina e In-

aqUellos de 14-HO-Claritrornicina, un metaboiito que~:~ta~m~bi~·6~n:f.es~::~~ vidades microbiológicas de la Claritromicina y de la . 
efecto terapéutico deseado puede verse disminuido durante la 
ductores enzimáticos. 

Etravirina: La Etravirina redujo la exposición de la Cla"imomllcina; i láli'Con,cen,trac:llo ,nes del metaboloo 
activo, 14-0H-Ciaritromicina, aumentaron. Debido a actividad reducida contra el 

puede alterarse y, por lo tan­
de las infeociones por el CMA. 

complejo Mycobacterium avium complex 
to, deberán considerarse otras alternativas a la a,,,itI'OIT.ic 

Fluconazol: La administración de 200 
voluntarios sanos pro<luJ,erc~n a'Jml,ntclS 

del área bajo la, ~~~6'¡~~i;~~~ci:"~",~~1 tabotito activo 1. i i 
de Fluconazol. No es necesario un\a]USlé 

Ritonavir: Un estudio farmaCOC¡néticO d",,,,,,,1lIr6 
tonavir y 500 mg cada 12. horíIs de 

tromicina. La C"""de la()·: ~:~:I:~:' ~~~~t~~ la administración colll,o",·,mllante 

mg de Claritromicina dos veces al dla a 21 
de Claritrornicina en estado de equilibrio (CmO) y 
concentraciones en estado de equilibrio del me-

significativamente por la administración concomitante 
Claritromicina. 

ninlislr1lCió'n concomitante de 200 mg cada 8 haras de Ri­
marcada inhibición del metaboiismo de la Clari­

aumentó un 182% y el AUC aumentó un 77% con 
I una inhibición completa de la foomación de 

.péutic:a de la Claritrornicina no fue necesaria una re­
embargo, para pacientes con compromiso renal, los 

para pacientes con un clearance de creatinina de 30-60 
50%; para pacientes con clearance de creatinina menor de 30 

coadmlnistrarse dosis mayores de 1 g1dla de Claritrornicina con 

~:~~:~~~t~:~'~.~ .. ::: de la dosis en pacientes con función renal reducida cuando se 
administre ritonavir como un .... farmacocinético con otros inhibidores de la proteasa del HIV tales como 
atazanavir y saquinavir (ver Interacciones medicamentosas bidireccionales). 

Efectos de la Clarimomicina sobre otros oroductos medicinales 

Antiarrftrnicos: Infoomes Post-Marketing reportaron casos de Torsades de Pointes con el uso concomitante de Clari­
tromicina y Qulnidina o Disopiramida. Se deberá monitorear los niveles séricos de estos medicamentos y el electro­
cardiograma para descartar una prolongación QTc dUralte la terapia con Claritromicina. 

Interacciones con Citocromo P450: Los datos existentes hasta ahora indican que la Claritromlclna es primariamente 
metaboiizada por las isozimas 3A (CYP3A) del Citocromo P450 hepático. Este es un mecanismo importante para 
determinar muchas interacciones medicamentosas. El metaboiismo de otras drogas por este sistema puede ser in­
hibido a través de la administración concomitante de Claritrornlcina y puede estar asociado con aumentos del nivel 
sérico de estas otras drogas. Pueden considerarse ajustes de la dosificación, y cuando sea posible, deberán monito­
rearse las concentraciones séricas de las drogas principalmente metaboiizadas por la CYP3A, en pacientes que re­
ciben Claritromicina concomitantemente. 

se sospecha que las siguientes drogas son metabotizadas por las mismas isozlmas: Alprazolam. antl-

Dra. Mari. Aleja 
Farmacéutica - Co-Di ora Técnica 
Abbott l..aboraIorIes Argentina 5.A 
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COl'!jullanltes orales (por ej., Warfarina), Astemizol, Carbamazepina, Cilostazol, Cisaprida, Ciclosporina, Disopirami· 
da, alcaloides de Ergotamina, Lovastalina, Metilprednlsoiona, Midazolam, Omeprazol, Pimozida, Quinidina, Rifabuti· 
na, Sildenafil, Sirnvastatina, Tacrolimus, Teñenadina, Triazolam y Vinblastina. las drogas que interactúan por me­
canismos similares a través de otras isozimas dentro del sistema Citocromo P450 incluyen Fenitolna, TeoIIllna y 
Valproato. 

Omeprazol: Se administró Claritromicina (500 mg cada 8 horas) en combinación con Omeprazol (40 mg diarios) a 
sujelos adultos sanos. las concentraciones plasmáticas en estado de equilibrio de Omeprazol se vieron aumenta­
das (C~" AUCo.,. y 1,/2 aumentaron 30%, 89% Y 34%, respectivamente) por la administración concomiliante de Clar~ 
tromicina. El valor medio del pH gástrico de 24 horas fue 5.2 cuando se administró Omeprazol solo y 5.7 cuando el 
Omeprazol se coadminislró con Claritromicina. 

Sildenafil, Tadalafil y Vardenafil: Cada uno de estos inhibidores de la fosfodiesterasa es metabolizado!ll menos en 
p!!rte por la CYP3A y ésta puede ser inhibida por la Claritromlcina administrada concomitantemllnte. L.¡¡qoedminis­
traclón de Claritromicina con Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil puede provocar probablemente Ii\!,,~umentode la: ex· 
posición al inhibidor de la fosfodieslerasa. Se deberá considerar una naducción de la dosis de ~I, Tedalafil Y 
Vardenafil cuando estas drogas se administren concomitantemenle con Claritromiclna. 

Teofilina, Carbamazepina: Los resultados de los estudios cllnicos indican que hubo 
estadisticamenle significativo (p:!O.05) en los niveles circulantes de Teofilina 
se administran concomitanlemente con Clarltrorniclna. Por lo tanto, se ' 
séricas de Teofilina o Carbamazepina. 

ToIlerodina: la ruta primaria del metabolismo de la Tolterodina 
(CYP206). Sin embango, en un subgrupo de la población 
través de CYP3A. En esta población, la inhibición de 
elevadas de T oIterodina. Puede ser necesaria una 

206 del citocromo P450 
'm.llatlÓlI(:a identificada es a 

séricas significativamente 
en la presencia de inhibid<r 

pobres en CYP206. res de la CYP3A. tales como la Claritromiclna, en la 

Triazolobenzodiazepinas (por ejemplo, AI~lra¡tohlm, Cuando se coadminislró Midazolam con 
2.7 veces después de la administración 

vía oral. Se debe eviliar la admínlstración 
ilolT1in,istra Mídazolam Intravenoso concomiliantemenle 

e ~:'~~~:: p!!ra permitir el ajuste de la dosis. la misma 
11 por la CYP3A, incluyendo TriazoIam y Alpra· 

500 mg de Claritromicina dos veces al 
de Midazolam intravenoso, y 7 veces 
concomitante de Midazolam oral 
con Claritromlcina, el p!!ciente 
precaución aplica p!!ra otras 
zoIarn. Para las 
raZ9p!!m) es 
zación de 
uso concomitante 
de los efectos farmacológicos 

CoIchicina: la CoIchicina 
Se sabe que la 
junto con CoIchiclna, la 
Colchicina. Los p!!cientes 
tenclas y Precauciones). 

su eliminación (Temazep!!m, Nitrazep!!m, l<r 
llnicannAnle imporliante. Hubo informes post comerciali· 

ejemplo, somnolencia y confusión) con el 
bnltor .... 'a los pacientes p!!ra descarliar un incremento 

CYP3A como p!!ra el transportador de eflujo P-glucoproteina. 
inhiben la CYP3A y la Pgp. Cuando se administre Claritromiclna 

CYP3A por la Claritromicina puede aumentar la concentración de 
p!!ra descarliar síntomas de toxicidad a la CoIchicina (ver Adver· 

Digoxlna: Se piensa que la Digoxina es un sustrato para el transporliador de eflujo, P-glucoprotelna Pgp). Se sabe 
que la Claritromiclna inhibe el Pgp. Cuando la Digoxina y la Claritromicina se administran juntas, la Inhibición del 
Pgp por la Claritrornicina puede llevar a una exposición aumentada a la Digoxina. Se ha informado de concentraci<r 
nes elevadas de Digoxina en p!!cienles que reciben Claritromicina en comprimidos y Digoxina concomiliantemente. 
Se considerará el moniloreo de los niveles séricos de Digoxina. Algunos p!!cientes presentaron signos cilnicos com· 
patibles con toxicidad por Digoxina, incluyendo arritmias potencialmente fatales. 

Zidovudina: la administración oral simultánea de Claritrorniclna comprimidos y Zidovudina a p!!clentes adultos infec­
tados con HIV puede disminuir las concentraciones de estado constante de la Zidovudina. Debido a que la Claritr<r 
micina p!!rece interferir con la absorción de la Zidovudina oral administrada simultáneamente, esta interacción puede 
ser evitada esp!!ciando las dosis de Claritromicina y de Zidovudina. Hasta la fecha, no se ha detectado esta interac­
ción en pacientes pediátricos infectados con HIV que reciben Claritromicina en suspensión con Zidovudina o Didec­
xiinosina. 

Fenitoi alproalo: Se han presentado informes espontáneos o publicados de interacciones de inhibidores del 
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induida la Claritromicina ron drogas no ronsideradas romo metabolizadas por el CYP3A (por ejemplo, feni­
toína y valproato), Se reoomiendan determinaciones de los niveles sérioos de estos medicamentos cuando se admi­
nistren ronoomitantemente ron Oaritromicina. Se ha Infonmado elevación de los niveles sérioos. 

Interacciones medicamentosas bidireccionales 

Atazanavir: La Claritromiclna y el Atazanavir son sustratos e inhibidores de la CYP3A y existe evidencia de una in­
teracción medicamentosa bidireccional. La coadmínlslración de 500 mg de Claritromicina dos veces al día con 400 
mg de Atazanavir una vez al dla provocó un aumento de dos veces la exposición a la Oaritromicina y una disminu­
ción del 70% en la exposición al 14-HO-Oaritromiclna, ron un aumento del 28% en el AUC de Atazanavir. Debido a 
la amplia ventana terapéutica de la Claritromicina no es necesaria una reducción de la dosis en pacientes con fun­
ción renal nonmal. Para pacientes con una fundón renal moderadamente disminuida (d_ence de creatinina 30 a 
60 ml/min) la dosis de Claritromicina debe disminuirse un 50%. Para pacientes ron un dearence de creatlnlna <30 
ml/min, la dosis de Claritromicina debe disminuirse un 75% utilizando la fonmulación de Oaritromicina apropiada. 
Dosis de Claritromicina mayores a 1 g por dla no deben coadminlstrarse ron Inhibidores de la ~. 

Itraronazol: Tanto la Oaritromicina romo elltraronazol son sustratos e inhibidores de la CYP3Mítq'Jelllev'a a una 

interacción medicamentosa bidireccional. La Oaritromiclna puede incrementar "IO;:S:~'::~~!¡::=::~~:: 
zol, mientras que el Itraronazol puede aumentar los niveles p1asmátioos de la e que re-
ciben Itraronazol y Oarltromicina ronoomltantemente deberán ser mo,n'itorea<los descartar sig-
nos y slntomas de un efecto fanmaco16giro aumentado o prolongado. 

Saquinavir: Tanto la Claritromicina romo el Saquinavir son sustratos e 
una Interacción medicamentosa bidireccional. La administración 

y existe evidencia de 
(500 mg dos veces 

¡ohmu'r1os sanos provocaron 
7~id~~= a los observados ron 
lIT un 40% mayores que 

al día) y Saquinavir (cápsulas blandas de gelatina, 1200 mg , 
valores del AUC en estado de equilibrio y de c..., de 
Saquinavir solo. Los valores del AUC y C ..... de la 
aquellos observados con Claritromicina sola. No se cuando ambas drogas son coad­

Las observaciones de los estudios 
ser no representativas de los afee­

ervacion'lSde los estudios de interacciones medi­
sentativas de los efectos observados ron la terapia 

$@qulnavir ron Ritonavir, se deben ronsiderar los efectos poten-

ministradas durante un tiempo limitado ron las do"isllbrrr 
de interacción utilizando la formulación de ~~:';::.~,~~~ 
tos observados utilizando las cápsulas ,. 
camentosas realizados con Saquinavir 
de SaquinavirlRitonavir. CUlaa~nd~~o:!~~~lrm, 
ciales de Ritonavir sobre la e 
Verapamilo: Se han observado,hipOtensión, b ... ,di"r;1íj~~ y acidosis láctica en pacientes que recibían Clarltromicina 
y Verapamilo ronromitantemente. 

REACCIONES ADVERSAS 

Las reacciones adversas más frEI(:IJéntes y ron el tratamiento ron Oarltromidna, tanto para 
adultos romo para pacien\et!:pediátrioos, diarrea, nauseas, vómitos y alteración del gusto. Es-
tas reacciones adversas son' " leve y son oonsIstentes con el perfj de seguridad de los 
antibi6tioos macrólldos. en la incidencia de éstas reacciones adversas gastroin-
testinales durante los con o sin infección micolbacterlana preexistente. En la si-
guiente tabla se describen las . reportadas en estudios dlnioos y experiencia post-marketing 
para todas las fonmulaciones de . i Las reacciones oonsideradas por lo menos romo posiblemente rela-
cionadas ron la Oaritromicina se presentan por daslficación por sistema y órgano y por frecuencia con, la siguiente 
rorrvención: muy oomunes (~/10), oomunes (~/100 a <1/10), Infrecuentes (~/1.000 a <11100) y se desoonoce (re­
acciones adversas de la experiencia post-comercialización; no pueden ser estimadas de los datos disponibles). Las 
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada agrupación de frecuencia 
cuando se pudo evaluar la gravedad. 

Reacciones adversas notificadas ron la Oaritromiclna 
Clasificación por sis- Muy Común Común Poro Común Se desoonoce* 

tema y órgano ;,J/10 ~/100 a <1110 ~/1.000 a <1/100 (no puaden ser estima-
das de los datos dispo-

nibles) 
Infecciones e Celulitis', candidiasis, Colitis seudomem-
infestaciones gastroenteritis',infección', branosa, erisipela, en-

infección vsainal trasma 

Sistema ljeaIpIinfático Leuoopenia, neutropenia4
, Agranulocitosis, trom-

rn.~}Jf.:;~~r!lU. ~~ Farmacéutica - Co-Direclora Técnica ann _. ora Técnica 
Abbott LaboratorIas Argentina SA Abbott ~ Argentina SA 
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Reacción anafiláctica 

Hipoglucemia 

Trastornos 
psiquiátricos 

Insomnio Ansiedad, , gri- Trastorno psic6tico, es-

Trastornos del sistema 
nervioso 

y 

Trastornos cardíacos 

Trastornos respirato­
rios, torácicos y me-

Trastornos gastrointes­
tinales 

Trastornos hepatobil­
iares 

Trastornos de piel y 
tejido subcutáneo 

Trastornos musculcr 
esqueléticos y del teji-

y 

Trastornos generales y 
en el sitio de adminis­

tración 

Flebitis en el 
sitio de la in­

yección' 

Dm.M8ria~~i~~:1~~ FarmacéoJica - e Técnica 
Abbatt l.aboraIor1es Argentina S.A. 

i , alan­
aminolransferasa ele­
aspartato aminotrans­

elevada, gamma-
elevada' 

lado de confusión, des­
personalización, depre­

desorientación, 
sueños 

pointes, 
Cllll~Ul'C<I""la ventricular 

Pancreatltis aguda, de­
coloración de la lengua, 

decoloración de los 
dientes 

InsufICiencia hepática, 
ictericia hepatocelular 

Dermatitis I , prurKo, Slndrorne de Stevens­
Johnson, necrólisis 
epidérmica tóxica, 

Dolor en el sitio I 

urticaria, exantema 
maculopapuloso3 

exantema 
medicamentoso con 

easlnofilia y slntornas 
sistémicos (DRESS), 

acné, de 

miopatla 

ne-

de la inyac- dolor 
clón1

, inflama­
ción en el 

I 
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Relación albúmlna/globulina 
anormal', fosfatasa alcalina 
en sangre elevada', lactalo 
deshidrogenasa sangre 

'5 

RIN elevado, tiempo de 
protrombina prolonga­
do, color anormal de la 

orina 

* Debido a que estas reacciones son comunicadas en tamaf\o inciertO, no es 
siempre posible estimar en forma fcdedigna su incidencia o establecer una causal con la exposición al med~ 
camento. Se estima que la exposición del paciente es mayor a 1.000 millones de dias de tratamiento del paciente con 
Claritrornicina . 
•• En algunos reportes de rabdomlóllsls, la Clarltromlcina fue administrada concomitantemente 

con olrDs fármacos que se sabe están asociados con rabdom/6/1s1s (tales como estatlnas, flllratcs, col­

chlclna O alopurinoU. 

con estatinas. fibratos, coIchicina o alopurinol. , 
1 RAM nolificadas sólo con la formulación en Polvo para Solución Inyectable _ 2 FRAM:~I~~~~~~,~:n~~~feormula-
ción en Uberación Prolongada - 3 RAM nolificadas sólo con la fe Sus-

i 

Hubo informes post-marketing de toxicidad a la Colchlcina con el uso 
pecialmente en ancianos, algunos de los cuales presentaban insufic;.!,ncia 
casos fatales (VEr Interacciones Medicamentosas: CoIchicina, y 

í~:;:r:o;;::,~~::' es-a se han referido 

Pacientes oediátricos inmunocomororoetidos: en pacientes 
más altas dosis de Claritromicina durante largos 
dWicil distinguir los efectos advErSOS i 
subyacentes de la enfermedad por o 
cantidad limitada de pacientes pediátricos 
frecuent..-nente informados, excluyendo 
zumbidos. sordera, náuseas. vómitos, 
pacientes inmunocomprometidos, al)¡ill¡~ 
te anormales (es decir, el limite !!UIli!ll'l~!<O 
paciente pediátrico con SIDA aOE,'recll,iO 

anormales de bili~~b:in~a~:~~~;S~~I!~~ informe de niveles 
nuido. Esto no se 

SOBREDOSIS 

moeornDrometi,los tratados con las 
mlcobacterianas, a meoodo es 

Clarib"omicina de los signos 

~:~~i~':~~:' se ha empleado en una 
el Los episodios adversos más 

. la enfermedad primaria del paciente, fuErOn: 
pancreatitis y amllasa aumentada. En eslos 

laboralorio po! encima de los niveles sariamen­
la prueba especificada. En base a este aiterio, un 

Claritromicina presentó niveles elevados seriamente 
15 a <25 mglkgldia de Claritrornicina, hubo un solo 
ureieo y de recuento plaquetario seriamente dismi-

Los informes indican que la ingestión de grandliS~dades de Claritromlcina puede ocasionar sínlomas gastroin­
testinales. Un paciente con antecedentes de Ir¡!lIlotflO bipolar ingirió 8 9 de Claritromicina y manWestó estado mental 
alterado, comportamienlo paranoide, hipo~iimi8 e hípoxemia. Las reacciones alérgicas que acompaitan a la so­
bredosis deberán tratarse medía.n!e la inmicdiáta eliminación de la droga no absorbida y medidas de sostén. Como 
con otros maaólidos, los nivel..sSl\rtC(l$.de Claritromicina no se ven apreciablemente afectados po! la hemodiálisis 
o la diálisis periloneal. Ante la eveirtLiálidad de una sobredosifccación concurrir al Hospital más cercano o comuni­
carse las 24 horas del dia en Argentina con los Centros de Toxicologla: 
• Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez -<:iudad de Buenos Aire&-Teléfono:(011 )4962-666612247 
• Hospital A Posadas - Provincia de Buenos Aires -Teléfono: (011) 4654-6648/4658- 7777 
• Hospital de Niños Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires. - Teléfono: (011) 4300-2115 
• Hospital de Niños Sor Maria Ludovica - La Plata - Teléfono: (0221) 451-5555 
• Sanatorio de Niilos - Rosario - Teléfono: (0341)-448-0202 
• Optativamente otros Centros de Inloxicaciones. 

CONSERVACION 

Conservar Klaricid Forte a temp..-atura ambiente (15-30"C). Una vez reconstituida la suspensión, manten..- el frasco 
bien cerrado a temp..-atura ambiente. NO CONSERVAR EN HELADERA. 

PRESENTACION 

presenta en frascos conteniendo gránUlOS para reconstituir (una vez reconstituido se obtIlme 60 mi 
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de solución), y dos elementos plásticos dosificadores graduados para su administración [cuchara plástica doble para 
2,5 y 5 mi y jeringa graduada. Se deberá elegir uno de ellos según indicación médica o preferencias de los padres 
del paciente (ver Posolog la y Forma de Administración)]. 

ESTE MEDtCAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRlPCION y VIGILANCIA MEDICA 
Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA. 

Mantaner esta y todos los medicamentos fuera det alcance de los ntños. 

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. 
Kla.cld Eorte -CertIfIcado N°: 45.679 

Abbott Laboratories ArgentIna SA -Ing. E. Butty 240 - Piso 13 (C1001AF6) audad d. Au16noma Buenos Aires; Planta Indus­
trial: Av. Valentln Vergara 7989 (61891 EUE) Ingeniero Allan, Partido de Floranclo Varala, Provincia d. Buenoo Aires. - !li!!!CIora 

Técnica: M6nica E. Yoshide - Fannacéulica 

Dra. Marta Alejandra lanc 
Fannacéutica - Co-Directora Técnica 
Abbott Laboratories ArgentIna SA 

Fecha de rlII/I!IN reviSión: Julo 2011 
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