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TUCLARIT

CLARITROMICINA 125 - 250 mg/5 ml
GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

TUCLARIT 125 mg Cada 5 ml de solucién reconstituida contiene: Claritromicina 125 mg. Excipientes: Carbopol, PVP K 90,
Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, Aceite de castor, Acido Citrico anhidro, Citrato de sodio dihidrato, Esencia tutifruti, Carboximetilcelulosa, Edta
disodico, Amarillo ocaso, Diéxido de silicio coloidal, Sorbato de potasio, Azucar, Aguac.s.p. 5ml

TUCLARIT 250 mg Cada 5 ml de solucién reconstituida contiene: Claritromicina 250 mg. Excipientes: Carbopol, PVP K 90,
Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, 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, Aguac.s.p. 5ml

ACCION TERAPEUTICA
Antibiético macrélido semi-sintético.

INDICACIONES

Nifios:

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

1 Infecciones respiratorias altas (por ejemplo, faringitis estreptocéccica)

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

3 Otitis media aguda

4 Infecciones de piel y faneras (por ejemplo, impétigo, foliculitis, celulitis, abscesos)

5 Infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a Mycobacterium avium o Mycobacterium intracellulare. Infecciones
localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, o Mycobacterium kansasii.

Adultos:

1 Faringitis/amigdalitis, debidas a S. pyogenes (la droga de eleccién en el tratamiento y prevencion de infecciones estreptocdccicas y la
profilaxis de la fiebre reumatica es la penicilina administrada por via oral o IM). La Claritromicina es generalmente efectiva en la 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).

2 Sinusitis maxilar aguda, debida a H. influenzae, M. catarrhalis 0 S. pneumoniae.

3 Exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis crénica, debido a H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae.

4 Neumonia debida a M. pneumoniae o S. pneumoniae.

5 Infecciones no complicadas de piel y faneras debidas a S. aureus 0 S. pyogenes (los abscesos habitualmente requieren drenaje quirtrgico).

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

7. La Claritromicina en presencia de supresion acida también esta indicada para la erradicacion de H. pylori provocando una disminucion de la
recurrencia de la Glcera duodenal (ver Informacion Adicional).

PROPIEDADES 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 estandar de
bacterias y de aislados clinicos. Es sumamente potente contra una gran variedad de organismos aerébicos y anaerébicos gram-positivos y
gram-negativos, asi como también contra la mayoria de los microorganismos del complejo Mycobacterium avium (CMA). La concentracion
inhibitoria minima (CIM) de la Claritromicina es generalmente 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 actividad 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 enterobacteriaceas, especies de pseudomonas y otros bacilos Gram-negativos
no fermentadores de lactosa no son susceptibles a la Claritromicina. El espectro antibacteriano de la Claritromicina tanto in vitro como en
infecciones clinicas es el siguiente:
Aerobios Gram-positivos
[1 Staphylococcus aureus [ Streptococcus pneumoniae [ Streptococcus pyogenes [ Listeria monocytogenes
Aerobios Gram-negativos
1 Haemophilus influenzae " Haemophilus parainfluenzae = Moraxella Catarrhalis [ Neisseria gonorrhoeae [ Legionella pneumophila
Otros microorganismos

Mycoplasma pneumoniae ' Chlamydia pneumoniae (TWAR)
Micobacterias

Mycobacterium leprae "1 Mycobacterium kansasii - | Mycobacterium chelonae (1 Mycobacterium fortuitum
L] Complejo Mycobacterium Avium (CMA) que comprende: [] Mycobacterium avium [ Mycoabacteriumintracellulare
La produccién de Beta- lactamasa no tendria ningtin efecto sobre la actividad de la Claritromicina.
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 aislé H pylori y se determinaron las 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.
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 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:

Streptococcus agalactiae [ Streptocci (grupo C, F, G)
Aerobios Gram-negativos:

Bordetella Pertussis [ | Pasteurella multocida
Anaerobios Gram- positivos:

Clostridium perfringens [ Peptococus niger
Anaerobios Gram-negativos:

Bacteroides melaninogenicus
Espiroquetas:

Borrelia burgdoferi
Campylobacter:
1 Campylobacter jejuni
El principal metabolito de la Claritromicina, el 14-hidroxiclaritromicina, es microbiolégicamente activo en el hombre y otros primates. Este
metabolito es igual o una a dos veces menos activo que el componente madre para la mayoria de los organismos, excepto para H. influenzae
contra el cual es dos veces mas activo. El componente madre y el metabolito 14-OH ejercen un efecto aditivo o sinérgico sobre H. influenzae in
vitro e in vivo, 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 CMAaun 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 susceptibilidad (test de difusion de Kirby-Bauer); las interpretaciones correlacionan los diametros
de lazona de inhibicién 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 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 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
los agentes antimicrobianos alcanzadas pueden proporcionar una guia terapéutica util 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 sidéticos. Aunque se pueden utilizar técnicas genéticas para distinguir la especie M. avium de M.
intracellulare, muchos estudios solamente informaron resultados de aislados de CMA. Varias metodologias in vitro que emplearon caldo o
medios solidos a diferentes pH, con o sin acido oleicoalbimina-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 caldo
Middlebrook 7H12 aumenta de 5 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 Middlebrook 7H12. La utilizacién de &cido oleico-albiminadextrosa-catalasa en estos ensayos ha
demostrado alterar atin mas los valores de la CIM. Se evalué la actividad de la Claritromicina contra 80 aislados de CMA de pacientes con SIDA
y 211 aislados de CMA de pacientes no sidéticos mediante el método de 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 sidéticos y no sidéticos 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 células
macréfagas de ratones y seres humanos asi como en el modelo de infeccion del ratén beige. Se evalud la actividad de la Claritromicina contra
Mycobacterium tuberculosis. En un estudio utilizando el método de dilucién en agar con medio Middlebrook 7H10, 3 de 30 aislados clinicos
tenian una CIM de 2,5 mcg/ml. La Claritromicina inhibi6 todos los aislados a mas de 10 mcg/ml.
Pruebas de Susceptibilidad para el CMA: No se utilizaran técnicas de difusion y dilucién para la susceptibilidad contra 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 diagnéstico habitualmente disponibles para determinar los valores de la CIM contra el

Estreptococcus del grupo viridans

Propionibacterium acnes

Treponema pallidum

CMA no han sido validados. Los valores de CIM de Claritromicina variaran segun el método de susceptibilidad empleado, composicién y pH del
medio y la utilizacién de suplementos nutricionales. Los break-points para determinar si los aislados clinicos de M. avium o M. intracellulare 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 (microdilucién en caldo, dilucién en agar, Test E y difusiéon en
disco) y productos de diagnéstico habitualmente 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 las CIM de la Claritromicina y los tamarios de las zonas variaran dependiendo de
la metodologia de susceptibilidad empleada, del medio, los agregados de crecimiento, el pH, la concentracién del in6culo testeado, la fase de
crecimiento, la atmosfera de incubacion y el tiempo.

Test de susceptibilidad para H. pylori: Los métodos de susceptibilidad in vitro y los productos de diagnéstico disponibles para determinar las
CIMYy 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 metodologia de
CIM de microdilucién en caldo. Los resultados obtenidos durante los estudios de Claritromicina mas Omeprazol cayeron en una distribucion
diferente bimodal de CIM's susceptibles y resistentes a la Claritromicina.

Lainterpretacion de la susceptibilidad relacionada con la CIM se muestra en |a siguiente tabla:

CIM (mcg/ml) Interpretacion
<0,06 Susceptible
0,12-2,0 Intermedio

>4 Resistente

Propiedades Farmacoci cas:

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 rapidamente absorbida, con una biodisponibilidad absoluta de
aproximadamente el 50%. Se encontré poca o ninguna acumulacién imprevista y la disposicion metabdlica no varié en ninguna de las especies
después de dosis multiples. La ingesta de alimentos inmediatamente antes de la dosificacién aumenta la biodisponibilidad de la Claritromicina
en un 25% promedio. Por lo general este incremento es menor y tendra poca importancia clinica con los regimenes de dosificacion
recomendados.

Porlo tanto, Este producto puede ser administrado independientemente del horario de las comidas.

In vitro: Los estudios in vitro demostraron que la unién 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 disminucién en la unién a 41% con 45 mcg/ml sugirié que los sitios de unién podian llegar a
saturarse, pero esto solamente ocurrié a concentraciones muy superiores a los niveles terapéuticos de ladroga.

Sujetos normales: Con dosis de 250 mg dos veces al dia, la concentracién plasmatica maxima a estado constante se alcanzé en 2 6 3 dias y
promedi6 alrededor de 1 mcg/ml para la Claritromicina y 0.6 mcg/ml para el 14-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 veces al dia, la Cmax de estado
constante 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 promedi6 2.7-2.9 mcg/ml; y su metabolito hidroxilado promedié 0.88-0.83 mcg/ml, 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 proporcionalmente con la dosis de Claritromicina, y la
vida media aparente de ambos tendié a ser mas prolongada a las dosis mas altas. Este comportamiento farmacocinético no lineal de la
Claritromicina, junto con la disminucion total en la formacién de los productos de la 14-hidroxilacion y N-desmetilacion a las mayores dosis,
indican que el metabolismo no lineal de la Claritromicina se hace mas 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 excrecién urinaria representé el 37.9% de la dosis mas bajay el 46% de la
mas alta. La eliminacion fecal represent6 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 numero 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 hematoencefalica normal). Debido a las
altas concentraciones intracelulares, las concentraciones tisulares son habitualmente varias veces mas altas que las séricas. La siguiente tabla
presenta ejemplos de las concentraciones tisulares y séricas:

CONCENTRACION (Después de 250 mg cada 12 horas)
Tipo de tejido Tejido (mcg/g) Suero (mcg/ml)
Amigdalas 1.6 0.8
Pulmén 8.8 1.7

Compromiso hepatico: En un estudio que comparoé un grupo de sujetos sanos con otro con compromiso hepatico 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 plasmaticos de estado constante y
la depuracion 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 mas bajas en el grupo de sujetos con disfuncion hepatica. Este clearance
metabodlico 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 dosificacién para sujetos con moderado o severo compromiso hepatico pero con
funcion renal normal.
Compromiso renal: Se realizé un estudio para evaluar y comparar el perfil farmacocinético de dosis orales muiltiples 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 mas altos y el area bajo la curva fue mayor en sujetos con compromiso renal. La constante de eliminacién
(Kelim) y la excrecién 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 realizé un estudio para evaluar y comparar la seguridad y la farmacocinética de dosis orales multiples de 500 mg de
Claritromicina en hombres y mujeres ancianos sanos con las de hombres adultos jévenes sanos.
En el grupo de ancianos, los niveles plasmaticos circulantes fueron mayores y la eliminacién mas lenta que en el grupo mas joven, tanto para la
droga madre como su metabolito 14-OH. 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 Claritromicina esta relacionado con
lafuncién renaly no conlaedad 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 con HIV que recibieron 1y 2 g/diaen
dos dosis divididas, los valores de la Cmax de Claritromicina a estado constante oscilaron de 2 a 4 mcg/mly de 5 a 10 mcg/ml, respectivamente.
Las vidas medias de eliminacién fueron mas prolongadas con estas dosis mas altas que con las dosis usuales en sujetos normales. Las
concentraciones plasmaticas mas elevadas y las vidas medias de eliminacién mas largas observadas con estas dosis fueron compatibles con la
conocida no-linealidad farmacocinética de la Claritromicina.

iministracion itante 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 la Cmax media a estado
constante fue de aproximadamente 3.8 mcg/ml y el valor medio de la Cmin fue de aproximadamente 1.8 mcg/ml. El &rea bajo la curva media
(AUCO0-8) para la Claritromicina fue de 22.9 mcgh/ml. El Tmax y la vida media fueron de 2.1 hs. y 5.3 hs, respectivamente, cuando la
Claritromicina se dosific 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 el T1/2 promedio del Omeprazol fue 34% mayor cuando el Omeprazol fue
administrado con Claritromicina que cuando fue administrado solo. Cuando se administré Claritromicina con Omeprazol, la Cmax y Cmin a
estado constante y el AUC0-8 de la Claritromicina aumenté 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 gastrico 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 administré con Omeprazol que cuando fue administrada con placebo.
Mutagenicidad: Se realizaron estudios para evaluar el potencial mutagénico de la 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 o menores. A una concentracion de 50 mcg la droga fue téxica para todas las cepas
analizadas.

POSOLOGIA -FORMA DE ADMINISTRACION

Pacientes pediatricos menores de 12 afios: Se han realizado estudios clinicos con Claritromicina suspensién pediatrica en nifios de 6 meses a
12 afos. Por lo tanto, los nifios menores de 12 afios deben emplear Claritromicina suspension pediatrica (granulos para suspension oral).

La dosificacién diaria recomendada en nifios es de 7.5 mg/kg cada 12 horas, hasta una dosis maxima 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 del
cuadro. La suspension preparada puede ser tomada independiente de las comidas, y puede seringerida con leche.

GUIA DE DOSIFICACION (en base al peso corporal)

Dosificacién calculada sobre 7,5 mg/kg cada 12 horas
Peso (kg) Dosis ¢/12 horas Mililitros a administrar

(en base a la presentacion utilizada).
125 mg/5 ml 250 mg/5 ml

9 62,5 mg 2,5 ml ¢/12 horas 1,25 ml ¢/12 horas
17 125 mg 5 ml ¢/12 horas 2,5 ml ¢/12 horas
25 187,5 mg 7,5 ml c/12 horas 3,75 ml ¢/12 horas
33 250 mg 10 ml ¢/12 horas 5 ml ¢/12 horas

Dosificacion en pacientes con compromiso renal: En nifios con un clearance de creatinina menor de 30 ml/min, la dosificacion 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 dosificacién no sera
continuada mas alla de los 14 dias.

Dosificacién en pacientes con infecciones micobacterianas: En nifios con infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas (M. Avium, M
intracellulare. 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. El tratamiento con Claritromicina se prolongara
mientras sea demostrado un beneficio clinico. El 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 marcaindicada 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 suspensiéon homogénea.

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.

AGITAR ELPRODUCTOANTES DE USAR
Forma de Administraci6n:
El producto contiene dos elementos dosificadores. Una medida tipo vasito graduado y una jeringa para volimenes menores.

A) Administracion con medida dosificadora:

- Luego de haber preparado la suspension segun las instrucciones detalladas mas arriba, administre la misma con la medida
dosificadora. La misma esta graduada para administrar2,50 5ml.

-Lave lamedida con agua tras su uso.

- 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

-Introduzcalajeringaen el frasco, hasta que la punta se sumerja aproximadamente 1 cmen el producto.
- Extraiga el émbolo hasta la marca correspondiente a la dosis a administrar.

-Vacie el contenido de lajeringa en labocadel nifio.

-Desarme lajeringay lave sus componentes.

CONTRAINDICACIONES

La Claritromicina estd contraindicada en pacientes con conocida hipersensibilidad a los antibiéticos macrélidos o a cualquiera de sus
excipientes. También esté 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 Interacciones Medicamentosas). La administracién concomitante de Claritromicina y Ergotamina o Dihidroergotamina
esta contraindicada ya que puede producir ergotismo. La administracién 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 arritmia ventricular, incluyendo torsades de pointes (ver Advertencias y Precauciones e Interacciones
Medicamentosas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

EL MEDICO NO DEBERA PRESCRIBIR CLARITROMICINA A MUJERES EMBARAZADAS, SIN CONSIDERAR CUIDADOSAMENTE LOS
BENEFICIOS CONTRAEL 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 superinfeccién, debera instituirse la terapéutica apropiada. El empleo de cualquier tratamiento
antibidtico para tratar la infeccién por H. pylori, tal como la Claritromicina, puede seleccionar organismos resistentes a los antibiéticos.

Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa. Se ha informado disfuncién hepatica, elevacion de enzimas hepaticas y
hepatitis hepatocelular y/o colestasica, con o sin ictericia, con la claritromicina. Esta disfuncién hepatica puede ser severa y generalmente es
reversible. En algunos casos, se ha comunicado insuficiencia hepatica 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, 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. El 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 antibiéticos. Es necesario contar con una detallada
historia clinica, dado que la DACD ha sido informada después de transcurridos dos meses después de la administraciéon de agentes
antibacterianos.

Se hainformado de la exacerbacién de los sintomas de miastenia gravis, en pacientes quienes recibian terapéutica con Claritromicina.

La Claritromicina se excreta principalmente a través del higado y el rifién. Por lo tanto, debera tenerse precaucion cuando se administre el
antibidtico a pacientes con funcién hepatica deteriorada. También debera tenerse precaucién al administrarlo a pacientes con disfuncién renal
moderada a severa.

Colchicina: Hubo informes Post-Marketing de toxicidad con el uso concomitante de Claritromicina y Colchicina, especialmente 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 Lincomicinay
Clindamicina.

Se recomienda precaucién al administrar en forma concomitante Claritromicina y triazolobenzodiazepinas, tales 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 tendencia a la prolongacion del intervalo QT y torsades de pointes.

Neumonia: En vista de la resistencia emergente del Streptococcus pneumoniae a los macrdélidos, 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 antibiéticos adecuados.

Infecciones leves a moderadas de piel y tejidos blandos: Estas infecciones son cominmente causadas por Staphylococcus aureus y
Streptococcus pyogenes, los cuales pueden ser resistentes a los macroélidos. Por lo tanto, es importante realizar la prueba de sensibilidad. En
los casos en que no se puedan emplear betalactamicos (por ejemplo, alergia), otros antibiéticos, tales como la Clindamicina, pueden ser el
medicamento de primera eleccion. En la actualidad, se considera que los macroélidos s6lo desempefian un papel en algunas infecciones de piel
y tejidos blandos, como las causadas por Corynebacterium minutissimum (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, necrolisis epidérmica téxica,
exantema medicamentoso con eosinofilia 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 emplearse con precaucién cuando se administre concomitantemente con inductores de la enzima del citocromo
CYP3AA4 (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 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 RINy 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 Claritromicina con Lovastatina o Simvastatina esta contraindicado (ver
Contraindicaciones). Al igual que otros macroélidos, la Claritromicina aumenta las concentraciones de los inhibidores 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 rabdomidlisis 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.
Debera considerarse un ajuste en la dosis de estatina o la 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 de la administracién de claritromicina durante el
embarazo. Por lo tanto, no se aconseja su administracion durante el embarazo sin evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios.

Lactancia: La seguridad de la Claritromicina 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 el efecto de la claritromicina sobre la capacidad para
conducir automoviles o utilizar maquinas. Debera tenerse en cuenta la posibilidad de mareos, vértigo, confusién y desorientacion, que pueden
presentarse con la medicacion, antes de que los pacientes conduzcan automdviles o utilicen maquinas.

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

Uso geriatrico: 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 jévenes 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 comparé con pacientes jévenes. 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 macrolidos alteran el metabolismo de la Terfenadina provocando niveles elevados de esta ultima, 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 administraciéon concomitante de Claritromicina (comprimidos) y
Terfenadina provocé un incremento de 2 a 3 veces en los niveles séricos de los metabolitos acidos de la Terfenadina y prolongacion del intervalo
QT los cuales no desencadenaron ninglin 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 coadministracién de Claritromicina con Ergotamina o
Dihidroergotamina 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 esta contraindicada.
(Ver Contraindicaciones).

Efectos de otros productos medicinales sobre la Claritromicina:

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 reducir la eficacia. Ademas,
podria ser necesario controlar los niveles plasmaticos del inductor de CYP3A, que podria aumentar debido a la inhibicién de CYP3A por la
Claritromicina (véase también la informacién de producto pertinente del inhibidor de CYP3A4 administrado). La administraciéon concomitante de
Rifabutina y Claritromicina aumenté los niveles séricos de la Rifabutina y disminuyd los niveles séricos de la Claritromicina junto con un mayor
riesgo 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 microbiolégicamente activo. Debido a que las actividades microbiolégicas de la Claritromicina y de la 14-
HOClaritromicina son diferentes para bacterias diferentes, el efecto terapéutico deseado puede verse disminuido durante la administracion
concomitante de Claritromicina e inductores enzimaticos.

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

Fluconazol: La administracion de 200 mg diarios de Fluconazol y de 500 mg de Claritromicina dos veces al diaa 21 voluntarios sanos llevaron a
aumentos de la concentracion minima de Claritromicina en estado de equilibrio (Cmin) y del area 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 administracién concomitante de Fluconazol. No es necesario un ajuste de la dosis de Claritromicina.

Ritonavir: Un estudio farmacocinético demostré que la administracién concomitante de 200 mg de Ritonavir cada ocho horas y de 500 mg de
Claritromicina cada 12 horas provocé una marcada inhibicion del metabolismo de la Claritromicina.

La Cmax de la Claritromicina aument6 en un 31%, la Cmin aumentd 182%, y el AUC aumentd en un 77% con la administracién concomitante de
Ritonavir. Se observé unainhibicion completa de la formacién de 14-HO-Claritromicina.

Debido a la amplia ventana terapéutica de la Claritromicina no sera necesaria una disminucién de la dosis en pacientes con una funcién renal
normal. Sin embargo, para pacientes con compromiso renal, se deberan considerar los siguientes ajustes en las dosis: para pacientes con un
CLCrde 30-60 ml/min. se reducira la dosis de Claritromicina en un 50%, para pacientes con un CLCr menor de 30 ml/min. se reducira enun 75%
y no se coadministraran dosis mayores de 1 g/dia de Claritromicina con Ritonavir. Deberan considerarse ajustes similares de la dosis en
pacientes con funcion 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).

Efectos de la Claritromicina sobre otros productos medicinales:

Antiarritmicos: Informes Post-Marketing reportaron casos de Torsades de Pointes con el uso concomitante de Claritromicina y Quinidina o
Disopiramida. Se debera monitorear los niveles séricos de estos medicamentos durante la terapia con Claritromicina. Se debe monitorear el
electrocardiograma para descartar una prolongacion del QTc, durante la coadministracion de Claritromicina con dichas drogas.

Interacciones con Citocromo P450: 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. 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 la dosificacion, y
cuando sea posible, deberan monitorearse las concentraciones séricas de las drogas principalmente metabolizadas por la CYP3A, en
pacientes que reciban Claritromicina concomitantemente.

Se conoce o se sospecha que las siguientes drogas son metabolizadas por las mismas 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, Teofilinay Valproato.

Omeprazol: Se administré Claritromicina (500 mg cada 8 horas) en combinacién con Omeprazol (40 mg diarios) a sujetos adultos sanos. Las
concentraciones plasmaticas 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 administracion concomitante de Claritromicina. El valor medio del pH gastrico de 24 horas fue 5.2 cuando se
administré Omeprazol soloy 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 porla CYP3A, y ésta
puede ser inhibida por la Claritromicina administrada concomitantemente. La coadministracién de Claritromicina con Sildenafil, Tadalafil o
Vardenafil, puede provocar probablemente un aumento de la exposicién al inhibidor de la fosfodiesterasa. Se debera considerar una reduccién
de la dosis de Sildenafil, Tadalafil y Vardenafil, cuando estas drogas se administren 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 o Carbamazepina cuando estas drogas se administraron concomitantemente con
Claritromicina. Por lo tanto, se recomienda monitorear las concentraciones séricas de Teofilina o Carbamazepina.

Tolterodina: La ruta primaria del metabolismo de la Tolterodina es a través de la isoforma 2D6 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 reduccién de la 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 coadministr6 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 Midazolam oral y de Claritromicina. Si se administra
Midazolam intravenoso concomitantemente con Claritromicina, el 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 eliminacién (Temazepam, Nitrazepam, Lorazepam), es improbable una
interaccion con Claritromicina, clinicamente importante. Hubo informes post comercializacién de interacciones medicamentosas y de efectos
sobre el SNC (por ejemplo, somnolencia y confusién) con el uso concomitante de Claritromicina y Triazolam. Se sugiere monitorear a los
pacientes para descartar un incremento de los efectos farmacoldgicos sobre el SNC.

Otras interacciones medicamentosas:

Colchicina: La Colchicina es un sustrato parala CYP3Ay 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 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 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 la Claritromicina puede llevar a 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 el monitoreo de los niveles séricos de Digoxina. Algunos pacientes presentaron signos clinicos
compatibles con toxicidad por Digoxina, incluyendo arritmias potencialmente 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 pediatricos infectados con HIV
que reciben Claritromicina en suspensién con Zidovudina o Dideoxiinosina. Dado que la Claritromicina parece interferir con la absorcién de la
Zidovudina administrada simultdneamente por via oral en adultos, esta interaccién 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 cuando se administren concomitantemente con claritromicina. Se ha informado
elevacion de los niveles séricos.

Interacciones medicamentosas bidireccionales:

Atazanavir: La Claritromicina y el Atazanavir son sustratos e inhibidores de la CYP3Ay existe evidencia de una interaccién medicamentosa
bidireccional. La coadministracién de 500 mg de Claritromicina dos veces al dia con 400 mg de Atazanavir una vez al dia provocé 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
funcién renal normal. Para pacientes con una funcion renal moderadamente disminuida (clearence de creatinina 30 a 60 ml/min, la dosis de
Claritromicina debe disminuirse un 50%. Para pacientes con un clearence de creatinina < 30 ml/min, la dosis de Claritromicina debe disminuirse
un 75% utilizando la formulacién de Claritromicina apropiada. Dosis de Claritromicina mayores a 1 g por dia no deben coadministrarse con
inhibidores de la proteasa.

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 Itraconazol, mientras que el Itraconazol puede aumentar los
niveles plasmaticos de la Claritromicina. Los pacientes que reciben Itraconazol y Claritromicina concomitantemente deberan 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 la CYP3A y existe evidencia de una interaccion
medicamentosa bidireccional. La administraciéon 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 Saquinavir 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 formulacién
de capsulas blandas de gelatina pueden ser no representativas de los efectos observados utilizando las capsulas 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 hipotensién, bradiarritmias y acidosis lactica, en pacientes que recibian Claritromicina y Verapamilo
concomitantemente.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes y comunes relacionadas con el tratamiento con Claritromicina, tanto para adultos como para
pacientes pediatricos, son dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos y alteracion del gusto. Estas reacciones adversas son generalmente de
intensidad leve y son consistentes con el perfil de seguridad de los antibiéticos macrdélidos. No hay una diferencia significativa en la incidencia de
éstas reacciones adversas gastrointestinales durante los estudios clinicos entre pacientes con o sin infecciéon micobacteriana preexistente. En
la siguiente tabla se describen las reacciones adversas reportadas en estudios clinicos y experiencia post-marketing para todas las
formulaciones de claritromicina. Las reacciones consideradas por lo menos como posiblemente relacionadas con la claritromicina se presentan
por clasificacién por sistema y dérgano y por frecuencia con la siguiente convencién: 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 agrupacién de frecuencia
cuando se pudo evaluar la gravedad.

Reacciones adversas notificadas con la claritromicina
Comun (21/100 a <1/10) Poco Comun (21/1.000 a <1/100)

Clasificacion por sistema y 6rgano Muy Comin

2110

Se desconoce* (no pueden ser
estimadas de los datos
disponibles)
Celulitis', candidiasis, Colitis seudomembranosa, er-
gaslroenleritisz, infeccion®, infeccion vaginal | isipela, eritrasma
Leucopenia, neutropenia®, trombocito- Agranulocitosis, trombocitopenia
penia®, eosinofilia*

Infecciones e infestaciones

Sistema hemolinfatico

Trastornos del sistema inmunitario Reaccién anafilactoidea’, hipersensibilidad Reaccién ar
Trastornos metabdlicos y nutricionales Anorexia, disminucién del apetito Hipoglucemia

Trastornos psiquiatricos Insomnio Ansiedad, nerviosismo®, gritos® Trastorno psicético, estado de
confusion, despersonalizacion,
depresion, desorientacion,

alusinaciones, suefios anormales

Trastornos del sistema nervioso Pérdida del conocimiento’, discinesia’,

mareos, somnolencia’, temblor

Disgeusia, cefalea,
alteracion del gusto

Convulsion, ageusia, parosmia,
anosmia

Trastornos del oido y del laberinto Vértigo, audicion tinnitus Sordera

Trastornos cardiacos Paro cardiaco’, fibrilacién auricular’, QT Torsade de pointes, taquicardia
prolongado en electrocardiograma, ventricular
extrasistoles', palpitaciones

Trastornos vasculares Vasodilatacion' Hemorragia

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Asma’, epistaxis?, embolia pulmonar

Diarrea, vémitos,
dispepsia, nauseas, dolor
abdominal

Esofagitis, enfermedad por reflujo
gastroesofagico?, gastritis, proctalgia?,
estomatitis, glositis, distensién abdominal®,
constipacion, xerostomia, eructos,
flatulencia

Colestasis*, hepatitis*, alanina aminotrans-
ferasa elevada, aspartato aminotransferasa
elevada, gamma-glutamiltransferasa ele-
vada®

Pancreatitis aguda, decoloracion
de la lengua, decoloracion de los
dientes

Prueba de la funcién
hepatica anormal

Trastornos hepatobiliares Insuficiencia hepatica, ictericia

hepatocelular

Trastornos de piel y tejido subcutaneo Exantema, hiperhidrosis Sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica,
exantema medicamentoso con
eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), acné, purpura de
Schonlein-Henoch

Rabdomidlisis?** miopatia

Dermatitis bullosa', prurito, urticaria,
exantema maculopapuloso®

Espasmos musculares?, rigidez muscu-

Trastornos musculoesqueléticos y del
i loesquelética’, mialgia?

tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios

Creatininemia aumentada’, uremia aumen- | Insuficiencia renal, nefritis inter-
tada’ sticial

Malestar?, pirexia®, astenia, dolor toracico®,
escalofrios*, fatiga*

Dolor en el sitio de la
inyeccion’, inflamacion en
el sitio de la inyeccion'

Flebitis en el sitio
de la inyeccion'

Trastornos generales y en el sitio de
administracion

Reacciones adversas notificadas con la claritromicina
Comun (21/100 a <1/10) Poco Comuin (=1/1.000 a <1/100)

Clasificacion por sistema y 6rgano Muy Comun

21/10

Se desconoce* (no pueden ser
estimadas de los datos
disponibles)
RIN elevado, tiempo de
protrombina prolongado, color
anormal de la orina

Relacién albumina/globulina anormal’,
fosfatasa alcalina en sangre elevada®,
lactato deshidrogenasa en sangre elevada*

Investigaciones complementarias

* Debido a que estas reacciones son comunicadas en forma voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, no es siempre posible estimar en forma fidedigna su incidencia o
establecer una relacién causal con la exposicién al medicamento.

" En algunos reportes de rabdomidlisis, claritromicina fue administrada concomitantemente con estatinas, fibratos, colchicina o alopurinol.

" RAM notificadas sélo con la formulacién en Polvo para Solucién Inyectable

2RAM notificadas sélo con la formulacion en Ci de Liberacion Pr

3RAM notificadas sélo con la formulacién en Granulos para Suspensién Oral

“RAM notificadas sélo con la formulacion en Ci de Liberacion

Hubo reportes post comercializacién de toxicidad a la Colchicina con el uso concomitante de Claritromicina y de Colchicina, especialmente en
ancianos, algunos de los cuales ocurrieron en pacientes con insuficiencia renal. Han sido reportadas muertes en algunos de estos pacientes.
(Ver Interacciones Medicamentosas: Colchicina y Advertencias y Precauciones)

Pacientes Inmunocomprometidos: En pacientes con SIDAy 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 o enfermedades intercurrentes. En pacientes
adultos tratados con dosis diarias totales de 1 g. de Claritromicina, los efectos adversos mas frecuentemente informados fueron: nauseas,
vémitos, alteracién del gusto, dolor abdominal, diarrea, rash, flatulencia, cefalea, constipacién, trastornos de la audicién y elevaciones de la
TGPy TGO.

Otros episodios de menor frecuencia incluyeron disnea, insomnio y sequedad bucal. En estos pacientes inmunocomprometidos, se analizaron
aquellos 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, 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 plaquetas anormalmente bajos. Un menor porcentaje de pacientes en estos
dos grupos de dosificacion también tuvieron niveles elevados de nitrégeno ureico.

SOBREDOSIS

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 deberan tratarse mediante la inmediata eliminacién 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 sobredosificaciéon concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 hs del
dia enArgentina con los Centros de Toxicologia:

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

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

Hospital de Nifios Pedro de Elizalde Ciudad de BuenosAires. Teléfono: (011)4300-2115

Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica LaPlata Teléfono: (0221)451-5555

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente (15-30°C). Una vez reconstituida la suspensién, mantener el frasco bien cerrado a temperatura ambiente.
NO CONSERVAR EN HELADERA.

PRESENTACION

TUCLARIT 125 mg se presenta en frascos conteniendo granulos para reconstituir 60 ml de suspensioén oral, y dos elementos plasticos
dosificadores graduados para su administracién, medida dosificadora para 2,5 y 5 ml y jeringa graduada (ver Posologia y Forma de
Administracion).

TUCLARIT 250 mg se presenta en frascos conteniendo granulos para reconstituir 60 y 100 ml de suspension 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
Administracion).

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE
SINNUEVARECETA.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.981

LABORATORIOS MAR S.A.

Av. Gaona 3875. CABA.

Director técnico: Pablo Kearney - Farmacéutico.

Elaborado en: Galicia 2650, CABA. Envasado en: Galicia 2650 - CABA. Acondicionado en: Av. Gaona 3875, CABA.
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