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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-3543-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 22 de Mayo de 2020

Referencia: EX-2020-29714777-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-29714777-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO SA solicita la
aprobacion del nuevo proyecto de prospecto para la Especialidad Medicina denominada CLARITROMICINA
PHARMAVIAL / CLARITROMICINA, Forma Farmacéuticay Concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
/ CLARITROMICINA 250 mg, 500 mg; POLVO PARA RECONSTITUIR / CLARITROMICINA 125 mg/ 5 ml,
250 mg/ 5 ml y POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE IV / CLARITROMICINA 500 mg; aprobada por
Certificado N°© 53.399.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO SA propietaria de la
Especialidad Medicina denominada CLARITROMICINA PHARMAVIAL / CLARITROMICINA, Forma
Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / CLARITROMICINA 250 mg, 500 mg;
POLVO PARA RECONSTITUIR / CLARITROMICINA 125 mg/5ml, 250 mg/ 5 ml y POLVO LIOFILIZADO
PARA INYECTABLE IV / CLARITROMICINA 500 mg; & nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento
IF-2020-31712838-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°— Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 53.399, cuando el mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega

de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.
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CLARITROMICINA PHARMAVIAL
CLARITROMICINA

CLARITROMICINA PHARMAVIAL
Comprimidos Recubiertos 250 y 500
CLARITROMICINA 250 mg y 500 mg

. CLARITROMICINA PHARMAVIAL
Polvo para reconstituir 125 y 250 cada 5 ml
CLARITROMICINA 125 mg/5 mly 250 mg / 5 ml

CLARITROMICINA PHARMAVIAL
Polvo liofilizado para Inyectable IV
CLARITROMICINA 500 mg

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de CLARITROMICINA PHARMAVIAL 500 contiene
Claritromicina 500 mg
Almidon de maiz pregelatinizado 85 mg
Almidon glicolato sodico 44 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro 150 mg
Estearato de magnesio 8.50 mg
Laurilsulfato sédico 12 mg
Celulosa microcristalina c.s.p. 1000 mg
Eudragit E100 4.0 mg
Talco 2 mg
Polietilenglicol 6000 0.8 mg
Diéxido de titanio| 2.2 mg
Monoestearato de glicerilo 0.2 mg
Triacetina 0.2 mg

Cada comprimido recubierto de CLARITROMICINA PHARMAVIAL 250 contiene

Claritromicina 250 mg
Almidon de maiz pregelatinizado  42.5 mg
Almidén glicolato sodico 22 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro 75 mg
Estearato de magnesio 425 mg
Laurilsulfato sédico 6 mg Aneo
Celulosa microcristalina c.s.p. 500 mg '“5“‘“‘030:;’;:2 ;z::haha
Euldragit E100 %.0 mg Dr iecmf Tecnnco} »
alco mg Farmacéutico — MN:
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Dioxido de titanio 1.1 mg
Monoestearato de glicerilo 0.1 mg ‘ [ )
Triacetina 0.1 mg ; | ! TP
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Cada 5 ml suspension reconstituida de CLARITROMICINA PHARMAVIAL 250 Polvo

para reconstituir Tontiene

Claritromicina 250 mg
Polisorbato 80 | 0.0025 g
Veegum HV 0.015¢g
Methocel E15P 0.020 g
Fosfato disodico 0.028 g
Esencia artificial de banana 0.001 g
Sacarosa ¢.s.p. 20g

Cada 5 ml suspension reconstituida de CLARITROMICINA PHARMAVIAL 125 Polvo

para reconstituir contiene

Claritromicina 125 mg
Polisorbato 80 0.0025 g
Veegum HV 0.015¢
Methocel E15P 0.020g
Fosfato disodico | 0.028 g
Esencia artificial de banana 0.001g
Sacarosa c.s.p. 20g

Cada frasco ampolla de CLARITROMICINA PHARMAVIAL contiene:

Claritromicina

500 mg

Agua destilada C.5.p. 3 mi
Hidréxido de sodio 1M o acido

Lactobionico hastapH5.0a7.0

INFORMACION PARA PROFESIONALES

ACCION TERAPEUTICA
Antibiético macrélido. Cédigo ATC JO1FA09

INDICACIONES

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemiolégicas locales (Por
ejemplo, WHONET y/o datos epidemiolégicos hospitalarios, consensos, guias y
actualizaciones ;de sociedades cientificas) referentes al uso adecuado de los
agentes antimicrobianos, al momento de prescribir CLARITOMICINA
PHARMAVIAL.J

CLARITROMICINA PHARMAVIAL est4 indicado en el tratamiento de las siguientes
infecciones, causadas por microorganismos sensibles en adultos y adolescentes. El
liofilizado para so‘ucién para perfusién esta indicado siempre que se requiera un
tratamiento parenteral en:

- Faringitis o amiddalitis estreptocdcica: solo en aquellos casos en los que no es
posible el tratamiento de primera linea con betalactamicos o cuando se ha demostrado
la sensibilidad de Streptococcus pyogenes a la claritromicina.

- Sinusitis bacteriana aguda (adecuadamente diagnosticada).

- Neumonia adquirida en la comunidad

- Exacerbacion aguda de la bronquitis crénica

- Infecciones de piel y partes blandas, leves o moderadas, cuando los antibiéticos
betalactamicos no son apropiados.

CLARITROMICINA PHARMAVIAL - Comprimidos recubiertos - en combinacion con
Amoxicilina y Lanzoprazol u Omeprazol se encuentra indicada en el tratamiento de
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pacientes con infeccion por H. pylori y Glcera duodenal (activa o con una historia de 5
afos de Ulcera) para erradicar el H. pylori.

La erradicacion del H. pylori reduce el riesgo de recurrencia de la tlcera duodenal.

El uso intravenoso de Claritromicina esta indicado cuando la via oral no es apropiada.

ACCION FARMACOLOGICA

Claritromicina eJerce su accién antibacteriana uniéndose a la subunidad ribosomal 50s
de bacterias sensibles y suprime la sintesis proteica. Las concentraciones inhibitorias
minimas (CIMs) de claritromicina son generalmente dos veces inferiores a las de
eritromicina. '

El metabolito 14-hidroxi de claritromicina también posee actividad antimicrobiana. Las
CIMs de este metabolito son iguales o dos veces superiores a las CIMs de la sustancia
original, excepto para Haemophilus influenzae, en el que el metabolito 14-hidroxi es
dos veces mas activo que la sustancia original.

Mecanismo de resistencia

Los mecanismos de resistencia adquiridos frente a macrélidos son: bombas de
expulsion del principio activo mediante un mecanismo activo de bombeo, produccién
inducible o constitutiva de una metilasa capaz de modificar la diana ribosémica,
hidrélisis del macrolldo mediante esterasas, mutaciones cromosdmicas que alteran la
subunidad 50s ribosémica.

Por lo tanto, pueden producirse resistencias cruzadas entre claritromicina y otros
macrdlidos y clmdamlcma y lincomicina. Los estafilococos meticilino-resistentes y
oxacilin- resnstentes (MRSA), asi como Streptococcus pneumoniae penicilin-resistentes
son resistentes a. todos los antibidticos betalactamicos actualmente disponibles, asi
como a los macr lldos como claritromicina.

Puntos de corte

EUCAST (Comit 'I Europeo para las pruebas de sensibilidad microbiana) (V6.0 01-01-
2016)

MICROORGANISMOS SENSIBLE(mg/L) RESISTENTE (mg/L)
Staphylococcus spp. <1 >2

Streptococcus spp =025 >0.5

(grupos A B,C,G)

Streptococcus =0.25 >0.5

pneumoniae

Haemophilus influenzae | < 1 >32

Moraxella catarrhalis 50.25 >0.5

Sensibilidad

La prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo
para las espemes seleccionadas y es aconsejable consultar la informacién local,
particularmente cuando se tratan infecciones graves. Se deberan tener en cuenta las
recomendacmnesI epidemiologicas locales (Por ejemplo, WHONET vy/o datos
epidemioldgicos hospitalarios, consensos, guias y actualizaciones de sociedades
cientificas) referentes al uso adecuado de los agentes antimicrobianos

Especies frecuentemente sensibles
Microorganismos aerobios Gram-positivos _
Staphylococcus aureus MSSA \ s ortEmpefaneo
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Microorganismos anerobios Gram-negativo
Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Legionella pneumophila

Otros microorganismos

Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumom'ae

Especies para las (I]ue la resistencia adquirida puede
suponer un problqma

Microorganismos aerobios Gram-positivos

Streptococcus pyog!enes
Streptococcus Gruﬂos A,BC,G

Microorganismos intrinsecamente resistentes
Microorganismos aerobios Gram-positivos
Staphylococcus aureus MRSA

Micobacterias

Mycobacterium leprae

Myeobacterium kansasii

Mycobacterium chelonae

Mycobacterium fortuitum

Complejo Mycobacterium avium (MAC) formado por:
Mycobacterium avium

Mycobacterium Intracellulare

La produccion de betalactamasas no deberia tener ningtin efecto sobre la actividad de

claritromicina.

NOTA: la mayoria de las cepas de estafilococos resistentes a la meticilina y resistentes a la
oxacilina son resistgntes a claritromicina.

Helicobacter pylori

En los cultivos realjzados antes del tratamiento, se aislé H. pylori y se aislaron MIC de
claritromicina de 1#’4 pacientes pre-tratados. De estos, cuatro pacientes tenian cepas resistentes,
dos pacientes teman cepas con sensibilidad intermedia, y 98 pacientes tuvieron cepas sensibles.
Los siguientes datos in vitro estan disponibles, pero se desconoce su importancia clinica.
Claritromicina muestra actividad in vitro contra la mayoria de las cepas de los siguientes
microorganismos; sin embargo, la seguridad y la eficacia de la claritromicina en el tratamiento
de infecciones clinicas debidas a estos microorganismos no se ha establecido en ensayos
clinicos adecuados y bien controlados.

Microorganismos aerobios Gram-positivos

Streptococcus agalactiae

Streptococci (Grupo C.F,G)

Viridans group streptococci

Microorganismos aerobios Gram-negativos

Bordetella pertussis

Pasteurella multocida

Microorganismos anaerobios Gram-positivos

Clostridium perfringens

Peptococcus niger
Propionibacterium acnes [

Microorganismos |anaerobins Gram-negativos L s‘
Bacteroides melanipogenicus u 1 U“
Espiroquetas HV empefaneo
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Treponema pallidum

Campylobacter

Campylobacter jejuni

El principal metabolito de la claritromicina en el hombre y otros primates es un metabolito
microbiologicamente activo, 14-OH-claritromicina. Este metabolito es tan activo o | a 2 veces
menos activo que el compuesto original para la mayoria de los organismos, a excepcion de H.
influenzae contra el cual es dos veces mas activo. El compuesto original y el metabolito 14-OH
ejercen un efecto aditivo o sinérgico sobre H.influenza in vitro e in vivo, segin cada cepas
bacteriana.

Se descubrio que la claritromicina es de dos a diez veces mds activa que la eritromicina en
varios modelos exﬁerimenta]es de infeccion animal. Se demostrd, por ejemplo, ser mas efectivo
que eritromicina e}n la infeccion sistémica del ratén, absceso subcutaneo del ratén y tracto
respiratorio del raton en infecciones causadas por S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes y H.
influenzae. En coba‘yas con infeccion por Legionella este efecto fue mas pronunciado; Una dosis
intraperitoneal de ]‘,6 mg / kg / dia de claritromicina fue mas efectiva que 50 mg / kg / dia de
eritromicina.

FARMACOCINETICA

La Claritromicina es rapidamente absorbida desde el tracto gastrointestinal luego de la
administracion oral. La biodisponibilidad absoluta de la claritromicina a partir de los
comprimidos (250 mg), es de 50% aproximadamente. Los alimentos retrasan
levemente su absorcion, provocando un aumento en el tiempo de aparicion del pico de
concentracion plasmatica de 2 a 2,5 horas, aproximadamente y aumentan la
concentracion plasmatica maxima (Cmax) de Claritromicina pero no afectan su
biodisponibilidad.

Los alimentos no afectan |la formacion del metabolito activo 14-OH-Claritromicina o su
Cmax en el plasma; por lo tanto Claritromicina puede ser administrado
independientemente del horario de las comidas.

En personas en estado de no ayuno, la Cmax es alcanzada luego de 2 a 3 horas de la
administraciéon por via oral y las concentraciones maximas en el estado estable son
obtenidas dentro de los tres dias y son de aproximadamente 1 a 2 ug/ml con una dosis

de 250 mg cada 8 a 12 horas, y de 3 a 4 pg/ml con la dosis de 500 mg cada 8 a 12

horas.

La vida media de|eliminacién de Claritromicina es de 3 a 4 horas con una dosis de 250

mg administrada cada 12 horas y de 5 a 7 horas con 500 mg administrados cada 8 a
12 horas.

Bajo la dosificacion de 250 mg por via oral cada 12 horas, el metabolito principal, 14-
OH-claritromicinal logra una concentracién plasmatica maxima en el estado estable,
de aproximadamente 0.6 ug/ml, siendo su vida media de eliminacién de 5 a 6 horas.

Bajo la dosificacion de 500 mg por via oral cada 12 horas, la concentracion plasmatica
maxima del metabolito 14-OH-claritromicina, en el estado estable, es ligeramente
mayor de 1 pg/ml, y su vida media de eliminacién de 7 a 9 horas. Con cualquiera de
los regimenes de dosificacién anteriores, las concentraciones plasmaticas de
Claritromicina y su metabolito 14-OH-claritromicina, en el estado estable, se obtienen
dentro de los dos o tres dias de iniciado el tratamiento.

La Claritromicina posee una farmacocinética no lineal que se observa levemente a las
dosis recomendadas de 250 mg y 500 mg administradas cada 8 a12 horas. Luego de
la administracion oral de 250 mg Claritromicina cada 12 horas, se encontrd que la
excrecion urinaria fue del 20%, mientras que luego de la administracion oral de 500 mg
cada 12 horas fue del 30%. Luego de una dosis oral de 250 mg (125 mg/5ml) de
suspension cada 12 horas, la excrecién urinaria de Cl ittomicina fue del 40%. El
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aclaramiento renal de Claritromicina es independiente de la dosis y se aproxima a la
tasa de filtracion \glomerular normal. El principal metabolito encontrado en orina es el
14-OH-claritromicina, el cual representa un 10% a 15 % adicional de la dosis tanto

para los comprimidos de 250 mg como para los de 500 mg administrados cada 12
horas.

Compromiso_hepatico: La concentracién plasmatica de Claritromicina en el estado
estable, en sujetos con insuficiencia hepatica, no difiere de la encontrada en sujetos
normales si bien la concentracion plasmatica del metabolito 14-OH-claritromicina es
menor en los pacientes con compromiso hepatico. La disminucién del aclaramiento
metabdlico y la formacién del metabolito 14-hidroxilado es, al menos parcialmente,
compensada por un incremento en el aclaramiento renal de la Claritromicina en los
sujetos con insuficiencia hepatica, respecto de los sujetos sanos. Estos resultados
permiten concluir que no es necesario ajustar la dosificacién en pacientes con dafio
hepatico moderado o severo, pero con funcioén renal normal.

Compromiso renal: Puesto que la eliminacion se produce principalmente por via renal,
la farmacocinética de la droga se vera alterada en pacientes con disfuncién renal,
viendose elevados los niveles plasmaticos y la vida media tanto de la clantromlclna
como de su metabolito 14- hidroxilado. En estos casos se debera realizar el ajuste de
dosis adecuado.

Pacientes tnmunedeprlmtdos La concentracion plasmatica de Claritromicina y de 14-
OH-Claritromicina en el estado estable, en pacientes adultos con infeccion por HIV,
luego de la administracion de 500 mg de Claritromicina cada 12 horas, es similar a la
observada en voluntarios sanos. La concentracién plasmatica maxima en el estado
estable, observada en estos pacientes para una administracion de 500 o 1000 mg de
Clarltrom:cina cada 12 horas fue de 2 a 4 ug/ml y de 5 a 10 ug/ml respectivamente.

La claritromicina y su metabolito 14-hidroxilado se distribuyen rapidamente hacia los
liguidos y los tejidos corporales. Por su alta concentracion intracelular, las

concentraciones tisulares son, por lo general, mas elevadas que las concentraciones
plasmaticas.

Ejemplos de concentraciones en tejidos y plasma:

Concentracion (luego de 250 mg ¢/12 horas)

Tipo de tejido

Tejido (ug/g)

Suero pg/mil)

Amigdala

Pulmon

1.6
8.8

0.8

1.7

No existen datos disponibles acerca de la penetracion en el liquido cerebroespinal.

Para nifios que requieren terapia antimicrobiana, la administracién de 7.7 mg/kg de
Claritromicina suspension cada 12 horas produce una concentracién plasmatica

maxima en el estado estable de 3 a 7 pg/ml de Claritromicina y de 1 a 2 pg/ml de 14-
OH-claritromicina.

La Claritromicina ingresa en el fluido del oido de nifios con otitis secretoria del oido
medio.

Administracion concomitante de omeprazol:  en un estudio llevado a cabo
administrando Claritromicina 500 mg cada 8 horas en ;ggxbinacién con Omeprazol 40

mg una vez al dia, se observd un aumento en los nivel lasmaticos de Claritromicina
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y de 14-OH-claritromicina. A su vez también resultaron aumentadas

las
concentraciones de Claritromicina en el tejido gastrico y en el mucus.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis debe sllr ajustada por el meédico en funcién de la patologia presente que
causa la infeccion y a la gravedad de la misma.
|

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS Y POLVO PARA RECONSTITUIR

Dosis sugeridas para el adulto:

Infeccion

Cada 12 horas Duracion

(dias)
Faringitis / Amigdalitis debida a S. pyogenes 250 mg 10
Sinusitis maxilar aguda debida a:
H. Influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae el 14
Exacerbacion aguda de Bronquitis crénica
debida a: ;
H. Influenzae, | 500 mg 7-14
H. parainfluenzae 500 mg 7
M. catarrhalis, 250 mg 7-14
S. pneumoniae 250 mg 7-14
Neumonia provocada por:
H. Influenzae, 250 mg 7-14
S. pneumoniae 250 mg 7-14
C. pneumoniae 250 mg 7-14
M. pneumoniae 250 mg 7-14
Infeccion de la piel y estructuras cutaneas no
complicada causada por: 250 mg 7-14
S. aureus, S. pyogenes
Para la erradicacion del H. Pylori :
Triple Terapia: CLARITROMICINA/LANZOPRAZOL/AMOXICILINA: La dosis

recomendada es de 500 mg de Claritromicina, 30 mg de Lansoprazol y 1 g de
Amoxicilina, cada 12 horas, por un periodo de 10 a 14 dias.

Triple  Terapia:

CLARITROMICINA/OMEPRAZOL/AMOXICILINA:

La dosis

recomendada es de 500 mg de Claritromicina, 20 mg de Omeprazol y 1 g de
Amoxicilina, cada 12 horas, por un periodo de 10 dias.
|

Doble Terapia: CLARITROMICINA/OMEPRAZOL: La dosis recomendada es de 500
mg de Claritromicina cada 8 horas y 40 mg de Omeprazol una vez al dia.

Dosis pediatricas sugeridas:

Polvo para reconFtituir: agregar la cantidad de agua necesaria para alcanzar la marca
indicada en el fr:]lsco. Tapar y agitar siempre antes de usar. Guardar en la heladera

hasta 14 dias.

La dosis diaria recomendada es de 15 mg/Kg/dia, cada 12 horas, durante 10 dias.

T;Z(; Cada 12 horas 125 mg/5 ml 250 mg/5 ml
9 62,5 mg 25micii2hs ~| 1,25mlicii2hs
17 125 mg 5mic/i2hs | | _2.5mlci1Zhs
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25 187,5 mg 7,5mlc/12 hs 3,75 ml c/12 hs
33 250 mg 10mlc/ 12 hs 5mlc/12 hs

Claritromicina debe ser administrada sin ajustar la dosis en presencia de disfuncién
hepatica, si la funmon renal es normal. En presencia de insuficiencia renal severa
(CLCr < 30 ml/mir ) con o sin insuficiencia hepatica, la dosis debera dividirse a la mitad
o el intervalo entre dosis duplicarse.

POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (Intravenoso) —I

La dosis recomendada en adultos es de 1 g diario dividida en dos dosis.

Dosificacién en | infecciones micobacterianas (M. Avium, M. Intracellulare): en
infecciones diseminadas el tratamiento recomendado en adultos es de 1g/dia dividido
en dos dosis.

La terapeutica endovenosa puede limitarse de 2 a 5 dias en pacientes criticos y
debera cambiarse a la via oral tan pronto sea posible segun criterio médico.

En presencia de insuficiencia renal severa (CLCr < 30 ml/min) con o sin insuficiencia
hepatica, |la dosis debera dividirse a la mitad de la dosis recomendada.

Cada dosis debera ser perfundida una vez que se haya diluido con el diluyente
intravenoso adecuado, durante un periodo de 60 minutos. No debe administrarse en
bolo o por via intramuscular.

La solucién para infusion se prepara de la siguiente manera:

1. Preparar la solucién inicial de CLARITROMICINA PHARMAVIAL IV agregando
10 ml de agua para inyeccién al frasco ampolla de 500 mg. No utilizar ningin
otro dlsolvente Cada ml de solucién contiene 50 mg de Claritromicina.

El producto reconstituido debera emplearse dentro de las 24 horas si se
almacena{ a temperatura ambiente (25 °C) o dentro de las 48 horas si se
mantiene a 5 °C.

2. El productp reconstituido (500 mg en 10 ml de agua para inyeccioén) debera ser
incorporado a 250 ml de alguno de los siguientes diluyentes previo a su
administracion.

- Dextrosa al 5% en Ringer lactato

- Déxtrosa al 5% en Cloruro de Sodio al 0,3%

- Déxtrosa al 5% en Cloruro de Sodio al 0,45%
- Cloruro de Sodio al 0,9%
No se debe agregar ningun otro agente a la mezcla, sin antes haber determinado su

efecto sobre la estabilidad quimica y fisica de la solucién.

CONTRAINDICACIONES
Claritromicina Pharmavial esta contraindicada en:

» Pacientes con hipersensibilidad conocida a los antibiéticos macrélidos o a
alguno de los excipientes incluidos en la formula.

» Pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min, ya que la
dosis no se puede reducir de 500 mg/dia. Todas las demas formulaciones se
pueden administrar en esta poblacion de pacientes.

» Pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT (congénita o
prolongacion de QT adquirida y documentada), arritmias cardiacas
ventriculares o “torsades de pointes”.

» Pacientes|que presentan hipopotasemia (riesgo de prolongacion del intervalo
QT).

» Pacientes|que sufren una insuficiencia hepatica grave en) combma@ con un

insuficiencia renal. , i
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e También esta contraindicada la administracién concomitante de claritromicina
con cualquiera de los siguientes farmacos:

e Astemizol, cisaprida, domperidona, pimozida y terfenadina ya que puede
producir una prolongacion del intervalo QT y arritmias cardiacas, incluyendo
taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular y “torsades de pointes”.

» Ticagrelor o ranolazina.

» Ergotamina o dihidroergotamina, ya que puede provocar toxicidad del
cornezuelo de centeno.

. Midazolarr‘l oral

e Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) que son metabolizadas de
forma exténsa por la isoforma CYP3A4 (lovastatina o simvastatina) debido al
aumento del riesgo de miopatia incluyendo rabdomiolisis. El tratamiento con
estos farmacos debe ser interrumpido durante el tratamiento con claritromicina

Como con otros|inhibidores fuertes de la isoforma CYP3A4, la claritromicina no
debe ser utilizada en pacientes que estén tomando colchicina.

AD\J’ERTENCIAS|

Se han observado repolarizacion cardiaca e intervalo QT prolongados, lo cual confiere
riesgo de desarrollar arritmia cardiaca y torsades de pointes, en el tratamiento con
claritromicina. Por tanto, como las siguientes situaciones pueden conllevar un mayor
riesgo de arritmias ventriculares (incluido torsades de pointes), se debe utilizar
claritromicina con precaucion en los siguientes pacientes:
» Pacientes con arteriopatia coronaria, insuficiencia cardiaca grave, alteraciones de la
conduccién o bradicardia clinicamente relevante
- Pacientes con alteraciones electroliticas como la hipomagnesemia. No debe
administrarse claritromicina a pacientes con hipopotasemia
* Pacientes que estén tomando simultaneamente otros medicamentos asociados con
la prolongacion de QT
La claritromicina rho debera ser utilizada en mujeres embarazadas excepto en
circunstancias clinicas donde un tratamiento alternativo no es apropiado. Si se
produce el embarazo durante la terapia con claritromicina, la paciente debera ser
advertida del potencial riesgo para el feto.
Claritromicina prq'duce efectos adversos sobre la evolucién del embarazo y/o sobre el
desarrollo embriofetal en monos, ratas, ratones y conejos a dosis que produjeron
niveles plasmaticos de 2 a 17 veces mayores que los niveles alcanzados en humanos
tratados con las maximas dosis recomendadas para uso humano.
Se aconseja precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave.
La claritromicina se metaboliza principalmente por el higado. Por tanto, se debe tener
precaucion al administrar este antibiético a pacientes con insuficiencia hepatica.
Se ha comunicado disfuncion hepatica, incluyendo aumento de enzimas hepaticas y
hepatitis hepatocelular y/o colestatica, con o sin ictericia con el empleo de
claritromicina. Esta disfuncion hepatica puede ser grave y generalmente es reversible.
En algunos casos, se ha comunicado insuficiencia hepatica con desenlace mortal.
Algunos de estos pacientes podian haber tenido antecedentes de enfermedad
hepatica o haber estado tomando medicamentos hepatotéxicos. Se debe advertir a los
pacientes para que interrumpan el tratamiento con claritromicina y acudan a su médico
si desarrollan signos o sintomas de una hepatitis, tales como anorexia, ictericia, orina
oscura, prurito o tensién abdominal.
La colitis pseudomembranosa ha sido relacionada con casi todos los agentes
antibacterianos, incluyendo la claritromicina, y puede variar en severidad desde leve
hasta comprome!ter la vida del paciente. Por esto es impogtante considerar el
diagndstico de pacientes que presentan diarreas luego de fa! administr4dion de
agentes antibacterianos. ! / [ L
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El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede
permitir la prolifeli'acién de clostridios. Los estudios indican que una toxina producida
por el Clostridium difficile es la principal causa de la “colitis asociada a antibiéticos”.
Luego de establecido el diagnéstico de colitis pseudomembranosa, se deberan iniciar
las medidas terapéuticas adecuadas: los casos leves usualmente responden a la
discontinuacion de la droga y en los casos moderados a graves debe considerarse |a
implementacién de un tratamiento hidroelectrolitico, suplementacion proteica, y
tratamiento con drogas antibacterianas clinicamente efectivas frente a la colitis
causada por C. difficile.

Se han recibido informes de post comercializacion sobre la toxicidad de la colchicina
con el uso concomitante de claritromicina y colchicina, en especial en pacientes de
edad avanzada, algunos de los cuales ocurrieron en pacientes con insuficiencia renal.
En algunos de estos pacientes el desenlace fue fatal. La administracion concomitante
de claritromicina y colchicina esta contraindicada.

Neumonia: Debido a la aparicién de resistencias de Streptococcus pneumoniae a los
macrolidos, es importante realizar pruebas de sensibilidad cuando se prescriba
claritromicina para la neumonia adquirida en la comunidad. En el caso de neumonia
adquirida en el hospital, la claritromicina debera administrarse en combinacién con
antibioticos adicionales apropiados.

Infecciones de piel y tejidos blandos de intensidad leve a moderada: Estas
infecciones a mernudo estan causadas por Staphylococcus aureus y Streptococcus
pyogenes y ambos pueden ser resistentes a macrolidos. Por tanto, es importante
realizar pruebas clle sensibilidad. En aquellos casos en los que no se pueda administrar
antibidticos beta-lactamicos (por ejemplo, por alergias), otros antibidticos, como la
clindamicina, pueden ser el farmaco de primera elecciéon. Actualmente, los macrélidos
unicamente son considerados para desempefiar un papel en algunas infecciones de
piel y tejidos blandos, como las causadas por Corynebacterium minutissimum, acné
comun y erisipelas, y en situaciones en las que el tratamiento con penicilina no puede
realizarse.

En el caso de reacciones graves de hipersensibilidad aguda grave, como anafilaxia,
reacciones adversas cutaneas graves (RACG) (p. gj., pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA), sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica
toxica y exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), se
debe suspender de inmediato el tratamiento con claritromicina y se debe instaurar
urgentemente el tratamiento adecuado.

La claritromicina se debera usar con precauciéon cuando sea administrada junto con
medicamentos inductores de la enzima citocromo CYP3A4

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas): El uso concomitante de
claritromicina conl lovastatina o simvastatina esta contraindicado. Debe tenerse
precaucion cuanqo se prescriba claritromicina con otras estatinas. Se debe monitorizar
a los pacientes para detectar signos y sintomas de miopatia. En las situaciones donde
el uso concomitante de claritromicina con estatinas no pueda evitarse, se recomienda
prescribir la menor dosis registrada de la estatina. Puede considerarse el empleo de
una estatina no d| pendiente del metabolismo CYP3A (por ejemplo, fluvastatina).
Agentes hipoglucemiantes orales/Insulina: El uso concomitante de claritromicina y
agentes hipoglucemiantes orales (como sulfonilureas) y/o insulina puede dar lugar a
una hipoglucemia significativa. Se recomienda una cuidadosa monitorizacion de la
glucosa.

Anticoagulantes orales: Existe riesgo de hemorragia grave y aumentos significativos
de la Relacién Normalizada Internacional (RIN) y del tiempo de protrombina cuando la
claritromicina se administra concomitantemente con warfarina. Se deberan monitorizar
frecuentemente el RIN y el tiempo de protrombina mientras los pacientes estén
recibiendo concomitantemente claritromicina y anticoagulantes orales.

Claritromicina aumenta las concentraciones pico plasmaticas de Rivaroxaban, :n}

forma potencialmente relevante para pacientes an alto rigsgo de sangrado. .
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El empleo de cualquier terapia antimicrobiana, como la claritromicina, para tratar la
infeccion por H. pb/lori puede provocar microorganismos resistentes al medicamento.
Al igual que con gtros antibiéticos, el uso prolongado puede provocar una colonizacién
con un aumento en el numero de bacterias y hongos no sensibles. Si apareciera
sobreinfeccion, d;be instaurarse la terapia apropiada.
Debe tenerse en

cuenta la posibilidad de resistencia cruzada entre claritromicina y
otros macrélidos,

‘asi como con lincomicina y clindamicina.

PRECAUCIONES

Generales:

La Claritromicina se elimina principalmente a través de higado y rifidén. Podra ser
administrada sin previo ajuste de la dosis en pacientes con trastornos de la funcién
hepatica y con funcién renal normal. Si existe disfuncién renal con o sin trastorno de la
funcién hepatica se debera disminuir la dosis o aumentar el intervalo entre dosis.

Debe tenerse en cuenta la posibilidad de que se produzca resistencia cruzada entre
Claritromicina y otros antibiéticos del grupo de los macrdlidos como lincomicina vy
clindamicina. ‘

Las reacciones a‘lérgicas o de hipersensibilidad seran tratadas rapidamente mediante
medidas de sostén.

Interacciones medicamentosas:
El uso de los siguientes medicamentos esta estrictamente contraindicado debido a la
posibilidad de graves efectos por interacciones farmacolégicas:

Astemizol, cisaprida, domperidona, pimozida y terfenadina

Se ha informado ge una elevacion de los niveles de cisaprida en pacientes que
estaban siendo tratados con claritromicina y cisaprida de manera simultanea. Esto
puede provocar una prolongacién del intervalo QT y arritmias cardiacas, incluyendo
taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y “torsades de pointes”. Similares efectos
se han observado en pacientes tratados simultdneamente con pimozida y
claritromicina.

Se ha informado que los macrélidos alteran el metabolismo de la terfenadina
incrementando sus niveles, lo que ocasionalmente se ha asociado con arritmias
cardiacas como una prolongacién del intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilacion
ventricular y “torsades de pointes”. En un estudio con 14 voluntarios sanos, se vio que
la administracion concomitante de claritromicina y terfenadina aumentaba en dos o
tres veces los niveles séricos de un metabolito acido de terfenadina y causaba una
prolongacion del intervalo QT que no tenia ningun efecto clinicamente detectable. Se
observaron efectos similares con la administracion concomitante de astemizol y otros
macrolidos. ‘

Ergotaminaldihidroergotamina

Los informes de postcomercializacién indican que la administracion concomitante de
ergotamina o dihidroergotamina con claritromicina ha estado asociada con la toxicidad
aguda del cornezbelo de centeno caracterizada por vasoespasmo e isquemia de las
extremidades y ofros tejidos, incluyendo el sistema nervioso central. La administracién
concomitante de claritromicina y estos medicamentos esta contraindicada.

Midazolam oral

Cuando midazolam fue administrado conjuntamente con comprimidos de claritromicina
(500 mg dos veces al dia), el area bajo la curva (AUC) de midazolam aumenté 7 veces
después de la administracion oral. La administracién concomitante de midazelam oral
y claritromicina debe evitarse.

Inhibidores de HMG-CoA reductasa (estatinas) // L,\P m / :
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El uso concomitante de claritromicina con lovastatina o simvastatina esta
contraindicado ya que estas estatinas son ampliamente metabolizados por el
isoenzima CYP3A4 y el tratamiento concomitante con claritromicina aumenta su
concentracion plasmatica, lo que aumenta el riesgo de miopatia, incluyendo
rabdomidlisis. Se han recibido informes de rabdomidlisis de pacientes que reciben
claritromicina concomitantemente con estas estatinas. Si el tratamiento con

claritromicina no se puede evitar, |a terapia con lovastatina o simvastatina debe
suspenderse dura‘mte el tratamiento.

Se debe tener pre?caucic')n cuando se prescriba claritromicina con estatinas. En
situaciones en que el uso concomitante de claritromicina con estatinas no se puede
evitar, se recomi Inda la administracion de la dosis mas baja registrada de |la estatina.
Puede considerarse el uso de una estatina que no dependa del metabolismo de
CYP3A (por ejemplo fluvastatina). Los pacientes deben ser monitorizados para
detectar signos y sintomas de miopatia.

Efectos de otros medicamentos sobre la claritromicina:

Los farmacos inductores de isoenzima CYP3A (por ejemplo: rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, hierba de San Juan) pueden inducir el metabolismo de la
claritromicina. Esto puede producir niveles sub-terapéuticos de claritromicina y
conducir a una disminucién de su eficacia. Ademas, podria ser necesario monitorizar
los niveles plasmaticos del inductor del isoenzima CYP3A, que a su vez pueden estar
elevados por la inhibicion del isoenzima CYP3A por la claritromicina (ver también la
informacion relevante del producto para el inhibidor de CYP3A administrado). La
administracién concomitante de rifabutina y claritromicina provoca un incremento de
los niveles de rifabutina y una disminucion de los niveles séricos de claritromicina junto
con un aumento en el riesgo de uveitis.

Se conoce o se sospecha que los farmacos siguientes afectan a las concentraciones
circulantes de cla'ritromicina; puede requerirse un ajuste de la dosis de claritromicina o
considerar tratamjentos alternativos.

Efavirenz, nevirqpina, rifampicina, rifabutina, rifapentina

Los inductores fuertes del sistema metabdlico P450 como efavirenz, nevirapina,
rifampicina, rifabqtina y rifapentina pueden acelerar el metabolismo de claritromicina y
por lo tanto dismipuir los niveles plasmaticos de claritromicina, mientras que aumentan
los de 14-hidroxic‘laritromicina‘ un metabolito que es también microbiolégicamente
activo. Debido a que las actividades microbioldgicas de claritromicina y 14-
hidroxiclaritromicina son diferentes para bacterias diferentes, el efecto terapéutico
deseado podria verse afectado durante la administracion concomitante de
claritromicina y los inductores enzimaticos.

Etravirina

La exposicion a claritromicina fue disminuida por etravirina; sin embargo aumentaron
las concentraciones del metabolilto activo, 14-hidroxi-claritromicina. Debido a que 14-
hidroxi-claritromicina tiene una actividad reducida frente al complejo Mycobacterium
avium (MAC), la actividad general frente a este patégeno puede estar alterada; por lo
tanto deben considerarse alternativas a la claritromicina para el tratamiento del MAC.
Fluconazol

La administracién concomitante de 200 mg diarios de fluconazol y 500 mg de
claritromicina dos veces al dia a 21 voluntarios sanos produjo un aumento en el valor
medio de la concéntracién minima de claritromicina en estado de equilibrio (Cmin) y en
el area bajo la curva (AUC) del 33% y 18%, respectivamente. Las concentraciones en
estado de equilibqio del metabolito activo 14(R)-hidroxiclaritromicina no se vieron
sign]ficativaments‘* afectadas por la administracion concomitante de fluconazol. No es
necesario un ajuste de la dosis de claritromicina.

Ritonavir ‘

Un estudio farmaFocinético demostré que la administracion concomitante de 200 mg
cada ocho horas ge ritonavir y 500 mg cada doce horas de clarifromicina producia una
importante inhibicion del metabolismo de la claritromicina, La Gmax de la claritromicina
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se incremento en un 31%, la Cmin en un 182% y el AUC en un 77% con la
administracion concomitante de ritonavir. La formacion de la 14-hidroxiclaritromicina se
inhibié completamente. Debido a la amplia ventana terapéutica de la claritromicina no
deberia ser necesaria una reduccion de la dosis en pacientes con funcién renal
normal. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal, deberan ser considerados
los siguientes ajustes en las dosis: en pacientes con aclaramiento de creatinina entre
30 - 60 ml/min debe reducirse la dosis de claritromicina en un 50%. Para los pacientes
con un aclaramippto de creatinina < 30 mi/min debe reducirse la dosis de claritromicina
en un 75%. Las dOSlS de claritromicina mayores de 1 g/dia no deben ser
coadministradas con ritonavir.

En pacientes con una funcién renal disminuida deberan considerarse ajustes de dosis
similares cuando rltonawr sea empleado como un potenciador farmacocinético junto
con otros inhibidores de proteasa VIH, incluyendo atazanavir y saquinavir (vease la
seccion inferior, ||J1teracc:|ones medicamentosas bidireccionales).

Efectos de la claritromicina sobre otros medicamentos

Interacciones basadas en la isoenzima CYP3A

La co-administracion de claritromicina, conocida como un inhibidor de la isoenzima
CYP3A, y un medmamento principalmente metabolizado por la isoenzima CYP3A,
puede estar asociada con elevaciones en las concentraciones del farmaco que pueden
incrementar o prolongar tanto los efectos terapéuticos como los efectos adversos del
medicamento concomitante.

El uso de claritromicina esta contraindicado en pacientes tratados con sustratos del
CYP3A astemizol, cisaprida, domperidona, pimozida y terfenadina debido al riesgo de
prolongacion del intervalo QT y arritmias cardiacas, incluida taquicardia ventricular,
fibrilaciéon ventricular y torsades de pointes.

El uso de claritromicina también esté contraindicado con alcaloides del cornezuelo del
centeno, midazolam oral, inhibidores de la HMG CoA reductasa metabolizados
principalmente por el CYP3A4 (por ejemplo, lovastatina y simvastatina), colchicina,
ticagrelor y ranolazina.

Se requiere precaucion si se coadministra claritromicina con otros medicamentos que
se sabe que son sustratos de enzimas CYP3A, especialmente si el sustrato CYP3A
tiene un margen de seguridad estrecho (por ejemplo, carbamazepina) y / o el sustrato
es metabolizado en gran medida por esta enzima. Se pueden considerar los ajustes de
la dosis y, cuando sea posible, se deben controlar estrechamente las concentraciones
séricas de los farmacos metabolizados principalmente por el CYP3A en pacientes que
reciban clantromll:lna simultaneamente. Los medicamentos o las clases de
medicamentos que se sabe o se sospecha que son metabolizados por la misma
isoenzima CYP3A incluyen (pero esta lista no es exhaustiva) alprazolam,
carbamazepina, cilostazol, ciclosporina, disopiramida, ibrutinib, metilprednisolona,
midazolam (intravenosa), omeprazol, anticoagulantes orales ( por ejemplo, warfarina),
antipsicoticos atipicos (por ejemplo, quetiapina), quinidina, rifabutina, sildenafil,
sirolimus, tacrolimus, triazolam y vinblastina.

No se recomienda el uso de Mirabegrén junto con Claritromicina en pacientes con
insuficiencia renal severa o insuficiencia hepatica moderada.

Otros farmacos que interaccionan mediante mecanismos similares con otras
isoenzimas del sistema citocromo P450 incluyen fenitoina, teofilina y valproato.

Antiarritmicos

Ha habido informes de post-comercializacion de “torsades de pointes” por el uso
concomitante de claritromicina y quinidina o disopiramida. Por la prolongacion del
intervalo QT durante la co-administracion de claritromicina con estos farmacos, deben
realizarse electrocardlogramas para su monitorizacion. Deben ser monitorizados

también los niveles séricos de quinidina y disopiramida,durante | erapla con
claritromicina. /)
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Ha habido informes posteriores a la comercializacién, de hipoglucemia con la
administracion concomitante de claritromicina y disopiramida. Por lo tanto, los niveles

de glucosa en sangre deben vigilarse durante la administracién concomitante de
claritromicina y disopiramida.

Hipoglucemiantes orales/insulina
Con ciertos farmacos hipoglucemiantes como nateglinida y repaglinida, puede estar
involucrada la inhibicion de la enzima CYP3A por la claritromicina y podrian causar

hipoglucemia cuando se utilizan de forma concomitante. Se recomienda un control
cuidadoso de la glucosa.

Omeprazol

Se administro claritromicina (500 mg cada 8 horas) en combinacién con omeprazol (40
mg al dia) a adultos sanos. Las concentraciones plasmaticas de omeprazol en el

estado de equilibr‘io aumentaron (Cmax, AUC0-24 y t1/2 aumentaron un 30%, 89% y

34%, respectwarq‘ente ) con la administracién concomitante de claritromicina. El valor
medio del pH gastrico 24 h fue de 5,2 cuando el omeprazol se administré solo y de 5,7
cuando se administrd junto con claritromicina.

Sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo

Cada uno de estgs inhibidores de fosfodiesterasa es metabolizado, al menos en parte,
por la isoenzima CYP3A, la cual puede ser inhibida por la administracién concomitante
de claritromicina. il_a administraciéon conjunta de claritromicina con sildenafilo, tadalafilo
o vardenafilo probablemente resultaria en un aumento de la exposicién del inhibidor de
fosfodiesterasa. Debera considerarse la reduccién de las dosis de sildenafilo, tadalafilo

y vardenafilo cuando estos medicamentos se administren conjuntamente con
claritromicina.

Teofilina, carbamazepina

Los resultados de estudios clinicos indican que hay un modesto pero estadisticamente
significativo aumento (p< 0.05) en los niveles circulantes de teofilina o carbamazepina
cuando cualquiera de estos farmacos se administran de forma concomitante con
claritromicina. Puede ser necesario considerar una reduccion de la dosis.

Tolterodina

La principal ruta del metabolismo de tolterodina es a través de la isoforma 2D6 del
citocromo P450 (CYP2D6). Sin embargo, en un subconjunto de la poblacién carente
de CYP2D8, |a via identificada de metabolismo es la isoenzima CYP3A. En este
subconjunto de Ia poblacién, la inhibicién de la isoenzima CYP3A produce
concentraciones séricas de tolterodina significativamente mayores. Puede ser
necesaria una reduccion en la dosis de tolterodina en presencia de inhibidores de
CYP3A, como cla‘rltromlcma en la poblacion de metabolizadores pobres de CYP2DS6.
Trlazolobenzodlazepmas (p.ej. alprazolam, midazolam, triazolam)

Cuando midazolam fue administrado conjuntamente con comprimidos de claritromicina
(500 mg dos veces al dia), el AUC de midazolam aumentd 2,7 veces después de la
administracion infw‘ravenosa de midazolam. Si se administra conjuntamente midazolam
intravenoso con olarltromlcma el paciente debe ser estrechamente monitorizado para
permitir el ajuste de la dosis. La administracién de farmacos de midazolam via oral,
podria eludir la eliminacion presistémica del farmaco lo que probablemente resultara
en una interaccion similar a la observada después de |a administracion de midazolam
via intravenosa. Deben aplicarse también las mismas precauciones a otras
benzodiazepinas que son metabolizadas por la isoenzima CYP3A, incluyendo
triazolam y alprazolam. Para las benzodiazepinas que no son dependientes de la
isoenzima CYP3A para su eliminacion (temazepam, nitrazepam, lorazepam), es
improbable una interaccién clinicamente importante con claritromicina.

Se han referido informes de post comercializacion de interacciones medicamentosas y
efectos en el sistema nervioso central (SNC) (p.ej. somnolencia, y confusién) con el
uso concomitante de claritromicina y triazolam. Se sugiere monltortzar al paciente por
si aumentan los efectos farmacologicos en el sistema ?erwoso entral
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Otras interacciones farmacoldgicas

Colchicina

La colchicina es un sustrato tanto para la isoenzima CYP3A como para el
transportador effhfx glicoproteina-P (Pgp). Se sabe que la claritromicina y otros
macrélidos inhiben la isoenzima CYP3A y la glicoproteina-P. Cuando la claritromicina y
la colchicina se admlnlstran juntas, la inhibicién de la glicoproteina-P y/o la isoenzima
CYP3A por la claritromicina puede conducir a un aumento de la exposicién a la
colchicina. El uso concomitante de claritromicina y colchicina esta contraindicado
Digoxina

Se piensa que la digoxina es un sustrato para el transportador efflux, glicoproteina-P
(Pgp). Se sabe que claritromicina inhibe la glicoproteina-P. Cuando se administran
juntas claritromicina y digoxina, la inhibicién de Pgp por claritromicina puede llevar a
aumentar la exposicion a digoxina. En el seguimiento post comercializacion se ha
referido también que habia concentraciones séricas elevadas de digoxina en pacientes
que recibian digoxina y claritromicina concomitantemente. Algunos pacientes han
mostrado signos clinicos relacionados con la toxicidad de digoxina, incluyendo
arritmias potencialmente mortales. Las concentraciones séricas de digoxina deberan
ser cmdadosamente monitorizadas mientras los pacientes estén recibiendo digoxina y
claritromicina simultaneamente.

Zidovudina ‘

El tratamiento oral simultaneo de pacientes adultos infectados por el VIH con
comprimidos de qlarltromlcma y con zidovudina puede producir un descenso en las
concentraciones en el estado estacionario de zidovudina. Debido a que la
claritromicina par ce interferir con la absorcion oral de zidovudina, esta interaccion
puede evitarse en gran medida si se espacian las dosis de ambos farmacos, teniendo
en cuenta un mtervalo de 4 horas entre cada medicacion. Esta interaccion no parece
ocurrir en pamentes pediatricos infectados por el VIH que toman claritromicina en
suspension junto con zidovudina o dideoxiinosina. Cuando la claritromicina es
administrada por via intravenosa la interaccién es improbable.

Fenitoina y Valproato

Ha habido informes publicados o espontaneos sobre interacciones de inhibidores de la
isoenzima CYP3A, incluyendo la claritromicina, y farmacos que se piensa que no son
metabolizados por dicho enzima (p.€j. fenitoina y valproato). Se recomienda
determinar los niveles plasmaticos de dichos farmacos cuando se administren de
manera concomitante con claritromicina. Se ha informado de aumentos en los niveles
plasmaticos.

Interacciones medicamentosas bidireccionales:

Atazanavir

Tanto claritromicina como atazanavir son sustratos e inhibidores de la isoenzima
CYP3A y existe la evidencia de una interaccion medicamentosa bidireccional. La
administracion co:ncomitante de claritromicina (500 mg dos veces al dia) con
atazanavir (400 mg una vez al dia) produjo un aumento de 2 veces en la exposicién a
claritromicina y un 70% de disminucién en la exposicion a 14-hidroxiclaritromicina, con
un 28% de aumerpto en el AUC de atazanavir. Debido a la gran ventana terapéutica de
claritromicina, no deberia ser necesaria una reduccion de la dosis en pacientes con la
funcion renal norrpai En pacientes con la funcion renal moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 3 60 ml/min) la dosis de claritromicina debe disminuirse un 50%. En
pacientes con aclaram:ento de creatinina menor de 30 ml/min, la dosis de
claritromicina debe disminuirse un 75% empleando una formulacién de claritromicina
apropiada. Las dosis de claritromicina superiores a 1.000 mg/dia no deben ser
administradas de forma conjunta con inhibidores de proteasa.

Blogueadores de los canales de calcio

Se recomienda precaucion en la administracién concomitante de claritromicina y los
bloqueadores de los canales de calcio metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo,
verapamilo, amlodipino, diltiazem) debido al riesgo de hipotension. Lgs
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concentraciones plasmaticas de claritromicina asi como las de los bloqueadores de los
canales de calcio pueden aumentar debido a la interaccién. Se ha observado
hipotension, bradjarritmias y acidosis lactica en pacientes que toman claritromicina y
verapamilo de forma concomitante.

Itraconazol }

Tanto claritromicina como itraconazol son sustratos e inhibidores de |a isoenzima
CYP3A, produciendo una interaccion medicamentosa bidireccional. Claritromicina
puede aumentar los niveles plasmaticos de itraconazol mientras que itraconazol puede
aumentar los niveles plasmaticos de claritromicina. Los pacientes que reciban
itraconazol y claritromicina de forma simultanea deben ser monitorizados

| . r §ig
estrechamente para evaluar los signos o sintomas de un aumento o prolongacién del
efecto farmacologico.

Saquinavir

Tanto claritromicina como saquinavir son sustratos e inhibidores de la isoenzima
CYP3A y existe la evidencia de una interaccién medicamentosa bidireccional. La
administracion concomitante de claritromicina (500 mg dos veces al dia) y saquinavir
(capsulas de gelatina blanda, 1.200 mg tres veces al dia) a 12 voluntarios sanos
produjo valores de AUC y Cmax en estado de equilibrio de saquinavir que fueron
177% y 187% mayores que los observados con saquinavir solo. Los valores de AUC y
Cmax de claritromicina fueron aproximadamente un 40% mayores que los observados
con claritromicina sola. No se requiere ajuste de la dosis cuando los dos
medicamentos se administran juntos por un tiempo limitado a las dosis y formulaciones
estudiadas. Lag observaciones obtenidas en los estudios de interaccién
medicamentosa con las capsulas de gelatina blanda pueden no ser representativas de
los efectos observados empleando las capsulas de gelatina dura de saquinavir. Las
observaciones obtenidas en los estudios de interaccion realizados con saquinavir solo
pueden no ser | representativas de los efectos observados con la terapia de
saquinavir/ritonavir. Cuando saquinavir se administra de forma conjunta con ritonavir,
debe tenerse en consideracion los efectos potenciales de ritonavir sobre claritromicina

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad:

Los estudios de |mutagénesis realizados in vitro arrojaron resultados negativos con
excepcion del test de aberracion cromosémica el cual fue débilmente positivo en un
analisis y negativo en otro. El test de Ames realizado para los metabolitos de
Claritromicina también resulté negativo.

Los estudios de fertilidad y reproduccién mostraron que dosis diarias de 160 mg/Kg/dia
(equivalente a 1.3 veces la dosis maxima recomendada en humanos) administradas a
ratas no produjo efectos adversos en la fertilidad, parto, nimero y viabilidad de fetos.
Los niveles plasmaticos en ratas luego de la administracion de 150 mg/Kg/dia fueron
el doble de los detectados en seres humanos.

La administracion de 150 mg/Kg/dia de Claritromicina (2,4 veces la dosis maxima
recomendada para seres humanos) utilizada en estudios realizados en monos produjo
un nivel plasmatico equivalente al triple del detectado en seres humanos y ocasioné
pérdida de embriones atribuida a la marcada toxicidad de la droga a altas dosis. En
conejos, se observo pérdida fetal luego de la administraciéon de una dosis intravenosa

de 33 mg/mz, Ig cual es 17 veces menor que el maximo propuesto para la

administracion diaria oral de 618 mg/m?.

No se han llevado a cabo estudios en animales a largo plazo para evaluar el potencial
carcinogenico de’la Claritromicina.

Embarazo: I
Efectos teratogenicos: CATEGORIA C
No se dispone de estudios adecuados y bien controlados realizados en mujeres

embarazadas. Le{ Claritromicina se podra administrar durante el arazo sole~si el
beneficio potenciial justifica el riesgo potencial sobre e;l feto, so todo duranig el
primer trimestre de embarazo. f [ / i \
r : \
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Lactancia:

Debido a los bajos niveles de Claritromicina y su metabolito activo en la leche materna,
y que la administracién directa a nifios es segura, la lactancia materna es aceptable
durante el tratamiento con Claritromicina. Se debe vigilar la aparicion de efectos
adversos en los lactantes, por posible alteracién de la flora intestinal, como diarrea y
candidiasis. Evidencia epidemiolégica ain no confirmada, indica que podria haber
mayor riesgo de ‘estenosis pilérica hipertréfica en lactantes de madres tratadas con

Claritromicina, erl las primeras 2 semanas de nacimiento. Otros estudios han
cuestionado esta observacion.

Uso pediatrico:

La seguridad y efectividad de la Claritromicina en nifios menores de 6 meses de edad
no ha sido estatj;lecida. La seguridad de la Claritromicina no ha sido estudiada en
nifos menores de 20 meses con MAC.

Uso geriatrico: |

En un estudio de estado constante en el que a ancianos sanos (65 a 81 afios de edad)
se les administraron 500 mg de Claritromicina cada 12 horas las concentraciones
plasmaticas de Claritromicina y de 14-OH-claritromicina se vieron aumentadas en
comparacion con adultos jovenes. Este cambio de la farmacocinética es paralelo a la
disminucién de la funcién renal relacionada con la edad. En pacientes de edad

avanzada con disfuncion renal severa se debera efectuar el ajuste de dosis
correspondiente.

REACCIONES ADVERSAS

a. Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas frecuentes y mas frecuentes relacionadas con el tratamiento
con claritromicina, tanto en adultos como en la poblacidn pediatrica, son dolor
abdominal, diarrea, nauseas, vomitos y alteracién del gusto. Estas reacciones
adversas suelen ser de intensidad leve y coinciden con el perfil de seguridad conocido
de los antibidticos macrolidos.

No hubo diferencias significativas en la incidencia de estas reacciones adversas
gastrointestinales' durante los ensayos clinicos entre la poblacidén de pacientes con o
sin infecciones m|cobacterianas preexistentes.

b. Resumen tabulado de las reacciones adversas

La lista siguiente muestra las reacciones adversas referidas en los ensayos clinicos y
en la experiencia post comercializacién con los polvos para solucién para inyeccion.
Las reacciones | consideradas como al menos posiblemente relacionadas con
claritromicina se clasifican por sistemas organicos y frecuencias utilizando la siguiente
convencion: muy frecuente (>1/10); frecuente (>1/100 < 1/10); poco frecuente
(>1/1000 < 1/100) y no conocida (reacciones adversas de la experiencia post
comercializacion; no pueden estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente
de gravedad cuando pudo evaluarse la gravedad.

Organo o Sistema Muy Frecuente Poco frecuente No conocida
frecuente
Infecciones e Celulitis, Colitis
infestaciones candidiasis, pseudomembranosa,
infeccién vaginal erisipela
Trastornos de | la Leucopenia Agranulocitosis,
sangre y del sistema trombocitopenia
linfatico
Trastorno del Reaccioén Reaccioén
sistema inmunitario anafilactoide, f | anafilactica, ﬂ -
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hipersensibilidad angioedema
Trastornos del Anorexia,
metabolismo y la disminucion del
nutricion apetito
Trastornos Insomnio Ansiedad Trastorno psicético,
psiquiatricos confusion,
despersonalizacion,
depresién,
desorientacion,
alucinaciones,
ensonaciones,
mania
Trastornos \del Disgeusia, Pérdida de | Convulsiones,
sistema nervioso cefalea conciencia, ageusia, parosmia,
disquinesia, mareo, | anosmia, parestesia.
somnolencia,
temblores

Trastornos del oido y
del laberinto

Veértigo, problemas
auditivos, tinnitus

Sordera

Trastornos Paro cardiaco, | Torsades de pointes,
cardiacos fibrilacion auricular, | taquicardia
prolongacién  del | ventricular, fibrilacién
intervalo QT, | ventricular.
extrasistoles,
palpitaciones
Trastornos Vasodilatacion Hemorragia
vasculares
Trastornos Asma, embolia
respiratorios, pulmonar.
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea, Esofagitis, gastritis, | Pancreatitis aguda,
gastrointestinales vomitos, estomatitis, glositis, | decoloracion de la
dispepsia, estrefiimiento, lenga, decoloracion
nauseas, sequedad de boca, | de los dientes.
dolor eructos, flatulencia
abdominal
Trastornos Pruebas de la | Incremento de | Insuficiencia
hepatobiliares funcién alanina hepatica, ictericia
hepatica aminotransferasa, hepatocelular.
anormales incremento de la
aspartato
aminofransferasa
Trastornos de la piel Rash, Dermatitis Sindrome de
y del tejido hiperhidrosis ampollosa, prurito, | Stevens-Johnson,
subcutaneo urticaria necrolisis epidérmica
toxica, erupcién
medicamentosa con
eosinofilia y
sintomas sistémicos
(DRESS), acne,
pustulosis
exantematica
generalizada aguda
(PEGA).
Trastornos

musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo

Rigidez
musculoesquelética

Miopatia

ifsuficiencia /reial,

Trastornos renales y e
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urinarios creatinina  sérica, | nefritis intersticial.
aumento de la urea

sérica
Exploraciones Proporciona Aumento de la razén
complementarias albumina-Globulina | normalizada
| anormal internacional,
\ prolongacion del
tiempo de

protrombina,  color
anormal de |a orina.

Reacciones adversas reportadas con el uso de la solucién inyectable

Trastornos Flebitis Dolor en el | Astenia

generales y | en el | lugar de |la

alteraciones en el | lugar de | inyeccion,

lugar de la | la inflamacion en

aplicacion. inyeccion | el lugar de la
inyeccion

c. Descripcion de reacciones adversas especificas

Flebitis en el Iuga;r de la inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccién, dolor en el lugar

de la puncién venosa e inflamacién en el lugar de la inyeccion son especificos de la

formulacion intrav‘enosa de claritromicina.

En algunos de los casos de rabdomidlisis, se administro claritromicina de manera
concomitante con estatinas, fibratos, colchicina o alopurinol.

Se han obtenido en la etapa post comercializacion casos de interacciones
medicamentosas |y efectos en el sistema nervioso central (SNC) (p. ej. somnolencia y
confusion) con el juso concomitante de claritromicina y triazolam. Se sugiere

monitorizacién de‘l paciente por el aumento de los efectos farmacoldgicos sobre el
SNC.

d. Poblaciones pediatricas
No hay datos suficientes para recomendar un régimen de dosificacion parala
formulacion de claritromicina intravenosa en pacientes menores de 18 afios. Se espera
que la frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas en nifios sean las
mismas que en adultos.

e. Otras poblaciones especiales

Pacientes inmunocomprometidos

En pacientes con SIDA y en otros pacientes inmunocomprometidos tratados con las
dosis mas altas de claritromicina durante largos periodos de tiempo por infecciones
micobacterianas, a menudo es dificil distinguir reacciones adversas posiblemente
asociadas con la administracion de claritromicina de los signos subyacentes debidos al
SIDA o a enfermedades intercurrentes.

En pacientes adultos tratados con dosis diarias totales de 1.000 mg y 2.000 mg de
claritromicina, las|reacciones adversas mas frecuentes que aparecieron fueron:
nauseas, vémitos!, alteracion del gusto, dolor abdominal, diarrea, rash, flatulencia,
dolor de cabeza, ?streﬁimiento, alteraciones auditivas y elevaciones en la
Transaminasa Glutamico Oxalacética Sérica (SGOT) y en la Transaminasa Glutamico
Piruvato Sérica (SGPT). Con menor frecuencia aparecieron disnea, insomnio y
sequedad de bocF. Las incidencias fueron similares en pacientes tratados con 1.000
mg y 2.000 mg, pero en general fueron de 3 a 4 veces mas frecuentes en aquellos que
recibieron una dosis diaria total de 4.000 mg de claritromicina.

En estos pacientes inmunocomprometidos las evaluaciones de los valores del
laboratorio se hicieron mediante el analisis de dichos valores fuera del nivel
gravemente anormal (es decir, del limite extremo superior o inferior) de la prueba
especifica. En base a este criterio, alrededor del 2% al 3% de estos pacientes que
recibieron diariamente 1.000 mg o 2.000 mg de claritromicina presentaron niveles
elevados gravemente anormales de SGOT y SGPT, asi como anormal
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los recuentos de leucocitos y de plaquetas. Un menor porcentaje de pacientes de
ambos grupos de dosificacion tenian aumentados ademas los niveles plasmaticos de
nitrégeno ureico. Se encontraron incidencias ligeramente superiores de valores

anormales para Itlas pacientes que recibieron 4000 mg diarios en todos los parametros,
excepto en los leucocitos.

SOBREDOSIS

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comuniquese cor] los centros de toxicologia:

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

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Los informes indican que tras la ingestion de grandes cantidades de claritromicina
cabe esperar la aparicion de sintomas gastrointestinales. Un paciente con
antecedentes de trastorno bipolar ingiri6 ocho gramos de claritromicina y mostré un
estado mental alterado, comportamiento paranoico, hipopotasemia e hipoxemia.

Las reacciones adversas que acomparian a la sobredosis deben tratarse mediante la
rapida eliminacion del farmaco no absorbido y medidas de sostén. Como con otros
macrolidos, no se espera que los niveles séricos de claritromicina se vean afectados
apreciablemente por la hemodidlisis o la didlisis peritoneal.

En caso de sobredosis, la claritromicina intravenosa (polvo para concentrado para
solucion para perfusion) debera ser interrumpida, a la vez que se deberan instalar las
medidas de soporte adecuadas.

PRESENTACIONES

CLARITROMIC[IJA PHARMAVIAL 250 mg y 500 mg comprimidos recubiertos: se

| . s % . 1ae
presenta en envases conteniendo 8 - 16 y 500 comprimidos, estos Ultimos para
envases exclusivos en hospitales

CLARITROMICINA PHARMAVIAL 125 mg y 250 mg: polvo para reconstituir, se

presenta en envases de 60 y 100 ml de suspension a obtenerse luego de la
reconstitucion.

CLARITROMICINA PHARMAVIAL 500 mg: polvo liofilizado para Inyectable, se
presenta en 1y 50 frascos ampolla siendo la Ultima de Uso Exclusivo hospitalario.

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en lugar oscuro y seco a una temperatura inferior a 30°C.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS |

|
Especialidad Medlicinal autorizada por Ministerio de Salud
Certificado N° 53,399

Fecha de ultima revision: 17/03/2020 ; :
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