disfuncién hepatica, incluyendo elevacion de enzimas hepaticas y hepatitis hepatocelular y/o
colestatica, con o sin ictericia. Estos trastornos pueden severos y usualmente reversibles.
En muy raras ocasiones se observo insuficiencia hepatica con evolucion fatal y generalmente ha
estado asociada a enfermedades concomitantes severas y/o administracion de otras
medicaciones. También se informd sobre la aparicion de glositis, estomatitis, candidiasis orales
y decoloracion de la lengua. Se ha informado sobre decoloracion de los dientes; generalmente
reversible con una limpieza dental realizada por un odontélogo.

- Piel: reacciones leves como urticaria y erupciones leves de la piel. Anafilaxia y sindrome de
Steven Johnson.

- Sistema Nervioso: mareos, vértigo, ansiedad, tinitus, insomnio, pesadillas, confusion,
desorientacioén, alucinaciones, psicosis, despersonalizacion. Todos estos efectos se han
presentado en forma transitoria y no se ha establecido una relacién causa-efecto.
Ocasionalmente pérdida auditiva reversible con suspension del tratamiento de alteraciones del
olfato y del gusto.

- Sistema metabdlico: hipoglucemia, especialmente en pacientes en tratamiento con
hipoglucemiantes orales o insulina.

- Sistema cardiovascular: rara vez arritmias ventriculares incluyendo taquicardia ventricular y
torsion de puntas en individuos con intervalo QT prolongados.

- Sangre: en forma aislada trombocitopenia.

Sobredosificacion: grandes cantidades de claritromicina  pueden producir sintomas
gastrointestinales. Se ha informado sobre un paciente con antecedentes de trastorno bipolar
que ingiri6 8 g de claritromicina y presenté estado mental alterado, comportamiento paranoide,
hipokalemia e hipoxemia. Las reacciones alérgicas que eventualmente acompanan a la
sobredosis deben tratarse procurando la inmediata eliminacion de la droga no absorbida y
deben instaurarse medidas de sostén. Al igual que otros macrélidos los niveles séricos de
claritromicina no se ven afectados en forma apreciable por la hemodidlisis o la didlisis peritoneal.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

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

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacion: envases con 4y 8 comprimidos recubiertos.
Fecha de ultima revisién: diciembre de 1998

Forma de conservacion
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifos.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N° 48.441
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Industria Argentina

Férmula

Cada comprimido recubierto contiene: claritromicina 500,0 mg. Excipientes: lactosa 122,00
mg; hidroxipropilmetilcelulosa K 4 104,00 mg; povidona K-30 40,60 mg; diéxido de silicio
coloidal 6,00 mg ; talco 21,10 mg; estearato de magnesio 12,00 mg; biéxido de titanio 5,50 mg;
propilenglicol 0,90 mg; sacarina sodica 0,25 mg; hidroxipropilmetilcelulosa E-15 4,50 mg;
polietilenglicol 6000 1,90 mg; amarillo ocaso laca aluminica 1,25 mgc.

Accion Terapéutica: antibiético macroélido semi-sintético.

Indicaciones: tratamiento de infecciones leves a moderadas producidas por cepas
susceptibles de los siguientes microorganismos:

Adultos: Faringitis y amigdalitis por S.pyogenes (la droga de eleccion en el tratamiento y
prevencion de infecciones estreptococcicas y en la profilaxis de la fiebre reumatica, es la
penicilina, por via oral o I.M).

La claritromicina generalmente es efectiva en la erradicacion de S.pyogenes de la nasofaringe;
sin embargo, no hay datos para establecer la eficacia de la claritromicina en la prevencion de
fiebre reumatica).

Sinusitis maxilar aguda: causada por H.influenzae, M.catarrhalis, o S.pneumoniae.

- Exacerbacién aguda bacteriana de la bronquitis crénica: causada por H.influenzae,
M.catarrhalis, o S.pneumoniae.

- Neumonia: producida por M.pneumoniae o S.pneumoniae.

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

- Infecciones micobacterianas diseminadas: producidas por M.avium o M.intracellulare.

Accion Farmacoldgica: la claritromicina ejerce su accién a través de su union a las
subunidades ribosomales 50S de las bacterias susceptibles y la inhibicion de la sintesis
proteica. Es potente contra una gran variedad de organismos anaerdbicos gram-positivos y
gram-negativos asi como también contra la mayoria de los microorganismos del complejo
Mycobacterium avium (CMA).
Los datos in vitro indican que la claritromicina tiene también muy buena actividad contra
Legionella pneumophila y Mycoplasma pneumoniae.
La claritromicina presenta el siguiente espectro antibacteriano tanto in vitro como en infecciones
clinicas:
- Aerobios gram-positivos: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes.
- Aerobios gram-negativos: Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis.
- Otros aerobios: Mycoplasma pneumoniae.
- Micobacterias: complejo Mycobacterium avium (CMA) que comprende Mycobacterium avium
y Mycobacterium intracellulare.
La produccion de beta lactamasas no tendré efectos sobre la actividad de la claritromicina.
La mayoria de las cepas de Staphylococcus meticilino y oxacilino resistentes son resistentes a
la claritromicina.
La claritromicina presenta in vitro concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de 2 mcg/ml o
menos contra la mayoria de los siguientes microorganismos; si bien la seguridad y eficacia de
este antibidtico no ha sido establecido para infecciones clinicas producidas por estos agentes:
- Aerobios gram-positivos: Listeria monocytogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
(grupo C, F, G), Streptococcus del grupo viridans.
- Aerobios gram-negativos: Bordetella pertussis, Campylobacter jejuni, Legionella pneumophila,
Neisseria gonorrhoeae, Pasteurela multocida.
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- Otros aerobios: Chlamydia trachomatis.

- Anaerobios gram-positivos: Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Proponi bacterium
acnes.

- Anaerobios gram-negativos: Bacteroides melaninogenicus.

El 14-hidroxiclaritromicina, principal metabolito de la claritromicina, es activo
microbiolégicamente en el hombre y en otros primates. Su actividad es 1 a 2 veces menor a la
de la droga madre para la mayoria de los microorganismos con excepcion de H.influenzae
contra el cual es dos veces mas activo. La droga madre y el metabolito ejerce un efecto
sinérgico sobre H.influenzae in vitro e in vivo, segun las cepas bacterianas.

Farmacocinética: la vida media de eliminacién de la droga es de 5,3 hs y 7,7 hs para el
metabolito. A estado constante, los niveles de 14-hidroxi claritromicina no aumentan
proporcionalmente con la dosis de claritromicina, y la vida media de claritromicina y su
metabolito tienden a ser mas prolongadas con el aumento de la dosis. Estos datos indican que
el metabolismo no lineal de la claritromicina se hace més pronunciado a altas dosis. La
excrecion urinaria representa aproximadamente el 40% de la dosis, mientras que la eliminacién
por heces alcanzé el 30%.

La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 50%.

Estudios in vitro demostraron que la unién de la claritromicina a las proteinas del plasma es del
alrededor del 50% a concentraciones de 0,45 a 4,5 mcg/ml.

A concentraciones de 45 mcg/ml se produce una disminucién en la unién a un 41%, lo que
sugirié que los sitios de union podian llegar a saturarse, si bien estos niveles representan
concentraciones muy superiores a los niveles terapéuticos de la droga.

La claritromicina y su metabolito 14-hidroxi se distribuyen rapidamente en tejidos y liquidos
corporales. Se observd en un pequeio nimero de pacientes que la droga no alcanza niveles
significativos en el liquido cefalorraquideo después de su administracion oral (sélo | a 2% de los
niveles séricos en pacientes con barrera hematoencefalica normal). Las concentraciones
tisulares habitualmente son varias veces mas altas que las séricas.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con compromiso hepatico se demostré una disminucién en
el metabolismo de la droga madre que se reflejé en una reduccion de las concentraciones de
estado constante del metabolito 14-hidroxi. Este efecto se compensa parcialmente por un
incremento en la depuracién renal de la droga madre, lo que resulta en niveles de estado
constante comparables de la droga madre en voluntarios sanos y en pacientes con compromiso
de la funcién hepatica. Estos resultados indican que no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con compromiso hepéatico modero o severo pero con funcién renal normal.
Insuficiencia renal: los niveles plasmaticos, la vida media, la Cmax y Cmin de la claritromicina y
su metabolito 14-hidroxi son mas altos y el area bajo la curva es mayor en sujetos con
compromiso renal. La constante de eliminacién y la excrecién urinaria son menores. Estas
diferencias se correlacionan en forma proporcional al grado de insuficiencia renal.

Ancianos: los pacientes ancianos sanos presentan mayores niveles plasmaticos y eliminacion
més lenta de la droga madre y su metabolito 14-hidroxi. Sin embargo, no hay diferencias con
adultos jévenes cuando la depuracién renal se correlaciona con la depuracién de creatinina.
Estos resultados indican que los efectos sobre el comportamiento de la claritromicina se
relacionan con la funcién renal y no con la edad en si.

Posologia y Modo de administracion: la dosis usual en adultos es de 1 comprimido de
liberacion modificada de 500 mg por dia junto con las comidas. En infecciones mas severas la
dosis puede aumentarse a 2 comprimidos por dia. La duracién usual del tratamiento es de 6 a
14 dias. Los comprimidos de liberaciéon modificada no deben ser partidos ni masticados.

No debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal significativa (depuracion de creatinina
inferior a 30 ml/min).

Contraindicaciones: hipersensibilidad conocida a los antibiéticos macrélidos. Como la dosis
no puede ser reducida a menos de 500 mg/dia, la claritromicina de liberacién modificada esta
contraindicada en pacientes con depuracion de creatinina menor a 30 ml/min. También esta
contraindicada en pacientes que reciben tratamiento simultaneo con terfenadina, cisapride y
pimozida.

Advertencias: la claritromicina no debe administrarse a mujeres embarazadas, exceptuando
aquellas situaciones en las cuales no existe una terapéutica alternativa adecuada. En casos de

producirse el embarazo mientras se encuentra bajo tratamiento; debe advertirse a la paciente
sobre el riesgo potencial para el feto. En los pacientes que presenten diarrea posterior a la
administracion de todo agente antibacteriano, debe pensarse en la posibilidad de colitis
pseudomembranosa cuya severidad puede variar de leve a grave con eventual compromiso de
la vida. Luego de establecido el diagnéstico deben iniciarse las medidas terapéuticas. En casos
leves responde a la discontinuacion del tratamiento. En casos moderados a severos, debe
considerarse la administracion de wun tratamiento de reposicion hidroelectrolitica,
suplementacién proteica y tratamiento con drogas antibacterianas efectivas contra colitis por
C.difficile.

Precauciones: debera observarse precaucion cuando se administre este antibiético a pacientes
con deterioro de la funcién hepatica y renal. Se debe tener en cuenta la posibilidad de
resistencia cruzada entre claritromicina y otros macrdlidos, asi como con lincomicina y
clindamicina.

Embarazo y Lactancia: la seguridad del uso de claritromicina durante el embarazo y la lactancia
no ha sido establecida. La claritromicina se excreta en leche materna.

Uso en geriatria: un estudio que compar6 ancianos sanos (65 a 81 anos) con adultos jovenes
sanos demostré que el primer grupo presentaba concentracion sérica maxima y area bajo la
curva de claritromicina y de su metabolito 14-hidroxi mayores. En otros ensayos clinicos, los
ancianos no mostraron mayor cantidad de efectos adversos comparado con pacientes jovenes.
Se debe considerar un ajuste de la dosis en pacientes anosos con compromiso de la funcién
renal.

Interacciones medicamentosas

Teofilina y carbamazepina: cuando se administran junto a claritromicina se produce
un aumento modesto en los niveles circulantes de estas drogas. Se recomienda por lo tanto,
monitorear sus concentraciones séricas.

Drogas metabolizadas por el sistema del citocromo P450: cuando se administran
estas drogas (warfarina, alcaloides de la ergotamina, triazolam, midazolam, lovastatina,
disopiramida, rifabutina, fenitoina y ciclosporina) junto a claritromicina puede observarse un
aumento en los niveles séricos de las primeras. Se ha informado sobre casos aislados de
rabdomiolisis debidos a la coadministracién de claritromicina con lovastatina y simvastatina.

Cisapride: la claritromicina puede elevar los niveles de cisapride, por consiguiente
se pueden observar prolongaciones de intervalos QT, y arritmias ventriculares incluyendo
taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y torsién de puntas.

Pimozide: se han observado efectos similares a los descriptos anteriormente.

Digoxina: los pacientes que reciben tratamiento con claritromicina y digoxina
pueden experimentar aumentos en los niveles séricos de esta Ultima droga. Se recomienda
monitorear los niveles de digoxina séricos.

Terfenadina: los mécrolidos pueden alterar los niveles séricos de terfenadina
provocando aumentos en los niveles de la misma, lo que se ha asociado ocasionalmente con
arritmias cardiacas como prolongacién del intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilacién
ventricular y torsién de puntas.

Astemizol: se han observado efectos similares a los descriptos con terfenadina.

Zidovudina: la claritromicina parece interferir con la absorcién de la zidovudina.
Administracién simultdnea de estas drogas a pacientes adultos infectados con HIV puede
disminuir las concentraciones de estado constante de la zidovudina. Este efecto parece
observarse so6lo en adultos y no en pacientes HIV pediatricos.

Ritonavir: el ritonavir 200 mg cada 8 horas provocé una marcada inhibicion del
metabolismo de la claritromicina 500 mg cada 12 hs. La Cmax de claritromicina aumenté en un
31%, y la Cmin un 182% mientras que el area bajo la curva se elevd en un 77%. Se observo una
inhibicion completa de la formacion de 14-[R]-hidroxiclaritromicina. En pacientes con funcién
renal normal no es necesario reducir la dosis debido a la amplia ventana terapéutica de la
claritromicina. En pacientes con depuracion de creatinina de 30-60 ml/min se debe reducir la
dosis en un 50%. En pacientes con depuracion de creatinina menor de 30 ml/min la dosis de
claritromicina debe reducirse en un 75%. No debe administrarse el ritonavir con dosis de
claritromicina mayores a 1 gr/dia.

Reacciones adversas
- Sistema gastrointestinal: nauseas, dispepsia, dolor abdominal, vomitos y diarrea. Alteracion del
gusto y elevacion transitoria de las enzimas hepaticas. Ocasionalmente se ha informado




