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DISPOSIGHM e 6 4 0 9
BUENOS AIRES, ) 2 NQV 2019

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017322-12-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para el producto KLARICID IV /
CLARITROMICINA, forma farmacéutica y concentraciéon: INYECTABLE IV
500 mg, autorizado por el Certificado N° 38.778.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 157 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos. |

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

N° 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:

" EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 55 a 87,

desglosando de fojas 55 a 65, para la Especialidad Medicinal denominada

KLARICID 1V / CLARITROMICINA, forma farmacéutica y concentracion:

INYECTABLE IV 500 mg, propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES

ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado

No 38.778 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia

autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposiciéon conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

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

Archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

KLARICID® IV
CLARITROMICINA

Inyectable 1V - Expendio bajo receta archivada - Industria Francesa

COMPOSICION

Lista N° G656

Cada frasco-ampolla contiene: Claritromicina 500 mg; Excipientes: Acido Lactobiénico, 252,70 mg; Hidroxido de sodio
c.s.p. pH 4,8 a 6,0. Polvo liofilizado para reconstituir en solucién 1.V. El frasco-ampolla es de 15 ml y la reconstitucion se
realiza con 10 ml de agua para inyeccion, lograndose asi una solucién conteniendo 50 mg/ml. Este reconstituido inter-
medio debera ser diluido posteriormente tal como se indica bajo “Posologia — Forma de Administracion”.

ACCION TERAPEUTICA
Antibiético macroélido semi-sintético.
INDICACIONES

Claritromicina IV esta indicada siempre que se requiere terapéutica parenteral para el tratamiento de microorganismos

sensibles en las siguientes condiciones:
' ¢ Infecciones respiratorias altas.

¢ Infecciones respiratorias bajas.

¢ Infecciones de piel y tejidos blandos.

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibiético macrélido semisintético derivado de la Eritromicina - Codigo ATC: JO1F A09

Propiedades Farmacodinamicas

Microbiologia: La Claritromicina ejerce su accién antibacteriana mediante la unién a las subunidades ribosomales 50S
de las bacterias susceptibies y la inhibicion de la sintesis proteica. La Claritromicina ha demostrado una actividad exce-
lente in vitro contra cepas estandar de bacterias y de aislados clinicos. Es sumamente potente contra una gran variedad
de organismos aerébicos y anaerdbicos 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 Claritromi-
cina es generalmente de una dilucién de un log, mas potente que la CIM de la Eritromicina. Los datos in vitro también
indican que la Claritromicina tiene excelente actividad contra Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae y Heli-
cobacter (Campylobacter) pylori. Los datos in vitro e in vivo muestran que este antibiético tiene actividad clinicamente
significativa contra especies de micobacterias. Los datos in vitro indican que las enterobacteridceas, especies de pseu-
‘ domonas y otros bacilos Gram-negativos no fermentadores de lactosa no son susceptibles a la Claritromicina. La pro-
duccion de f3-lactamasa no afecta la actividad de la Claritromicina. La mayoria de las cepas estafilococicas resistentes a
la meticilina y a la oxacilina son resistentes a la Claritromicina. El espectro antibacteriano de la Claritromicina tanto in

vitro como en infecciones clinicas es el siguiente:
Aerobios Gram-positivos

e Staphylococcus aureus

¢ Streptococcus pneumoniae

e Streptococcus pyogenes

+ Listeria monocytogenes
Aerobios Gram-negativos

¢ - Haemophilus influenzae

e Haemophilus parainfluenzae

e Moraxella Catarrhalis

o Neisseria gonorrhoeae

¢ Legionella pneumophila

Otros microorganismos

¢ Mycoplasma pneumoniae

e Chlamydia pneumoniae(TWAR)
Micobacterias

* Mycobacterium leprae
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rium kansasii
e Mycobacterium chelonae
e Mycobacterium fortuitum
e Complejo Mycobacterium Avium (CMA) que comprende:
e Mycobacterium avium
e Mycoabacterium intracellulare
La produccion de Beta- lactamasa no tendria ninglin 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 cuitivos realizados antes del tratamiento, se aisl6 H pylori, y se determinaron las CIMs pre-
tratamiento en 104 pacientes. De éstos, cuatro pacientes tenian cepas resistentes, dos pacientes tenian cepas con sus-
ceptibilidad 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 0 menos contra la mayoria de las cepas de los siguien-
tes 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

e Streptococcus agaliactiae

e Streptocci (grupo C, F, G)

o Estreptococcus del grupo viridans

Aerobios Gram-negativos

¢ Bordetella Pertussis

s Pasteurella multocida

Anaerobios Gram- positivos

e Clostridium perfringens

e Peptococus niger

e Propionibacterium acnes

Anaerobios Gram-negativos

* Bacteroides melaninogenicus

Espiroquetas

» Borrelia burgdoferi

s Treponema pallidum

Campylobacter

o Campylobacter jejuni

Un metabolito hallado en el hombre, el 14-hidroxiclaritromicina, posee una significativa actividad bactericida. Este meta-
bolito es igual o una a dos veces menos activo que el componente madre para ia mayoria de los organismos, excepto
para H. influenzae contra el cual es dos veces mas activo. El componente madre y el metabolito 14-HO-Claritromicina
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 Clari-
tromicina. El significado clinico de esta actividad contra el CMA alin no se conoce.

Pruebas de Susceptibilidad: Los métodos cuantitativos que requieren determinacién de diametros zonales brindan
estimaciones mas precisas de la susceptibilidad de las bacterias a los agentes antimicrobianos. Un procedimiento reco-
mendado utiliza discos impregnados con 15 mcg de Claritromicina para comprobar la susceptibilidad (test de difusién de
Kirby-Bauer); las interpretaciones correlacionan los diametros de la zona de inhibicién con los valores de 1a 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 medicidn de la CIM o la 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 con-
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gérmenes aislados tanto de pacientes sidoéticos 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 soélidos a diferentes pH, con o sin acido
oleico-albimina-dextrosa-catalasa han sido utilizadas para determinar los valores de la CIM de Claritromicina en espe-
cies micobacterianas. En general los valores de la CIM disminuyen mas de 16 veces a medida que el pH del caldo Midd-
lebrook 7H12 aumenta de 5 a 7.4. A pH 7.4, los valores de CIM determinados con agar Moeller-Hinton fueron 4 a 8 ve-
ces mayores que aquellos observados con el medio Middlebrook 7H12. La utilizacion de acido oleico-albumina-
dextrosa-catalasa en estos ensayos ha demostrado alterar ain mas los valores de la CIM. Se evalu6 la actividad de la
Claritromicina contra 80 aislados de CMA de pacientes con SIDA y 211 aislados de CMA de pacientes no sidéticos me-
diante el método de microdilucién con caldo Middlebrook 7H9. Los resultados mostraron un valor de CiM de <4 mcg/mi
en 81% y 89% de los aislados de CMA de pacientes sidéticos y no sidéticos respectivamente. El 12% de los aislados no
sidoticos tenian un valor de CIM <0,5 meg/ml. La Claritromicina demostr6 ser activa contra el CMA fagocitado en culti-
vos de células macréfagas de ratones y seres humanos asi como en el modelo de infeccién del ratén beige. Se evalué
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 Clarltromlcma inhibié
todos los aislados a mas de 10 mcg /m.

Pruebas de Susceptibilidad para el CMA: No se utilizaran técnicas de difusion y dilucion para la susceptibilidad contra
bacterias gramnegativas y grampositivas para determinar los vaiores 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 CMA no han sido validados. Los valores de CIM de Claritromicina variaran segin 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. .

Propiedades Farmacocinéticas

La farmacocinética de la Claritromicina administrada por via oral ha sido ampliamente estudiada en distintas especies
animales y en humanos adultos. Dichos estudios 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 disposicién metabélica no varié en ninguna de las especies después de dosis multiples.

In vitro: a concentraciones de 0.45 a 4.5 mcg /ml en el plasma humano, la unién de la Claritromicina a las proteinas
promedié alrededor de un 70%.

Sujetos normales: en un estudio climco de dosns unica en voluntarios, se administré Klaricid [V a dosis de 75, 125, 250 o
500 mg en 100 mi. de volumen perfundidas durante 30 minutos y a dosis de 500 y 750 mg 0 1 g en 250 ml. de volumen
perfundidas durante 60 minutos. La concentracion maxima media (Cpa,) de la droga madre oscilé entre 1,23 meg /ml
con dosis de 75 mg (infusién de 30 minutos) y 9,40 mcg /ml con dosis de 1 g (infusion de 60 minutos). La Cp,, del 14-
hidroximetabolito oscild entre 0,21 mcg /ml después de 125 mg (infusién de 30 minutos) y 1,06 mcg /ml después de 1 g
(infusion de 60 minutos); no se detectaron niveles de este metabolito después de una dosis de 75 mg. La vida media
plasmatica terminal de la droga madre fue dosis-dependiente y oscil6 entre 2,1 horas de 75 mg (infusion de 30 minutos)
y 4,5 horas después de 1 g (infusién de 60 minutos). La vida media plasmatica promedio estimada para el metabolito
hidroxilado mostré algunos aumentos dosis-dependiente a dosis mas altas y oscild entre 5.3 horas con dosis de 250 mg
(infusién de 30 minutos) y 9.3 horas con 1 g (infusién de 60 minutos). Después de una infusién de 125 mg durante 30
minutos, la vida media plasmatica promedio estimada para el 14-hidroximetabolito fue de 7.2 horas. El area bajo la cur-
va media de concentracién vs. tiempo (AUC) de la droga madre mostrd un aumento no lineal dosis-dependiente de 2.29
h. mcg /ml con dosis de 75 mg y de 53.26 h. mcg /mi con dosis de 1 g. EI AUC medio del 14-hidroximetabolito oscilo en-
tre 2.10 h. mcg /ml con dosis de 125 mg (infusién de 30 minutos) y 14.76 h mcg /ml con dosis de 1 g (infusién de 60 mi-
nutos).

En un estudio clinico de dosis muitiple de 7 dias de duracion, se perfundié 125 mg y 250 mg de Klaricid IV en 100 ml. de
volumen final durante 30 minutos o 500 mg y 750 mg de la formulacién en 250 ml. de volumen final durante 60 minutos,
con intervalos dosificatorios de 12 horas. Se observé que la C., media a estado constante de Claritromicina aumenté
de 2,1 mcg /ml con la dosis de 125 mg a 3.2, 5.5 y 8.6 mcg /ml con la dosis de 250, 500 y 750 mg, respectivamente. La
vida media terminal aparente promedio aumenté gradualmente de 2.8 horas con la infusién de 125 mg durante 30 minu-
tos a 6.3 horas con la infusion de 500 mg durante 60 minutos. Con la infusién de 750 mg durante 60 minutos, la vida
media terminal aparente promedio fue de 4.8 horas. La C,.x media a estado constante del 14-hidroximetabolito aument6
de 0,33 mcg /ml con la dosis de 125 mg a 0.55, 1,02 y 1,37 mcg /ml con las dosis de 250, 500 y 750 mg, respectivamen-
te. La vida media terminal promedio de este metabolito fue de 4.8, 5.4, 7.9 y 5.4 horas con dosis de 125, 250, 500 y 750
mg, respectivamente. No se observé ninguna tendencia dosis-dependiente.

En sujetos sanos en ayunas, la concentraciéon sérica maxima se alcanz6 dentro de las 2 horas posteriores a la adminis-
tracion de la dosis oral. Con dosis orales de 250 mg dos veces por dia, la concentraciéon plasmatica maxima a estado
constante se alcanzé en 2 a 3 dias y promedié alrededor de 1 mcg/ml para la Claritromicina y 0,6 mcg/ml para el 14-
hidroxiclaritromicina, mientras que la vida media de eliminacién de la droga madre y del metabolito fuede 3a4yde 5 a
6 horas, respectivamente. Con dosis de 500 mg dos veces al dia, la Cmax de estado constante para la Claritromicina y
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ShluclabwHie hidroxilado fue alcanzada en la quinta dosis. Después de la quinta y séptima dosis, la Cmax de estado
constante para Claritromicina promedié 2.7-2.9 mcg /ml; y su metabolito hidroxilado promedi6é 0.88-0.83 mcg /ml, res-
pectivamente. La vida media de la droga madre a un nivel de dosificacién 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 tendio a ser mas pro-
longada a las dosis mas altas. Este comportamiento farmacocinético no lineal de la Claritromicina, junto con la disminu-
cion total en la formacion de los productos de la 14-hidroxilacién y N-desmetilacién a las mayores dosis, indican que el
metabolismo no lineal de la Claritromicina se hace mas pronunciado con dosis altas.

El principal metabolito en el plasma humano fue el 14-hidroxi (R) epimero de Claritromicina, con niveles maximos de 0,5
mcg /ml y 1,2 mcg /ml después de dosis orales de 250 mg y 1,2 g respectivamente. En humanos adultos a los que se
les administro dosis Unicas orales de 250 6 1200 mg de Claritromicina, la excrecion urinaria representé el 37.9% de la
dosis mas baja y el 46% de la mas alta. La eliminacién fecal representé el 40.2% y el 29.1% (esto incluyé 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. 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

Pacientes con infecciones micobacterianas: A pesar de que aun no se dispone de datos resumidos del empleo de Klari-
cid IV en infecciones micobacterianas, existen datos farmacocinéticos respecto de la Claritromicina en comprimidos para
el tratamiento de estas infecciones. Las concentraciones a estado constante de Claritromicina y 14-OH-Claritromicina
despues de la administracion de dosis usuales de Claritromicina a pacientes adultos con infeccién por HIV fueron simila-
res a aquellas observadas en sujetos normales. Sin embargo, a las dosis mas altas requeridas para tratar las infeccio-
nes por M. avium, las concentraciones de Claritromicina fueron mucho mas elevadas que aquellas observadas a las do-
sis usuales. En pacientes adultos infectados con HIV que recibieron 2 g/dia en dos dosis divididas, los valores de 1a Cpax
de Claritromicina a estado constante oscilaron de 5 a 10 mcg /ml. Se observaron valores de Cmax de hasta 27 mcg /ml
en pacientes infectados con HIV que recibieron 4 g/dia en dos dosis divididas. 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.

TOXICOLOGIA

Mutagenicidad: Se realizaron estudios para evaluar el potencial mutagénico de la Claritromicina mediante pruebas in-
activadas 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 con-
centracion de 50 mcg, la droga fue toxica para todas las especies analizadas.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de Klaricid IV en adultos de 18 afios 0 mayores es de 1 g diario, dividida en dos dosis iguales,
cada una perfundida después de su dilucién con un diluyente endovenoso adecuado, durante un periodo de 60 minutos.
Klaricid IV no debe ser administrado en bolo o por via intramuscular.

Pacientes pediatricos: Los datos disponibles son insuficientes como para recomendar un régimen posolégico de la for-
mulacion de Claritromicina IV en pacientes menores de 18 afios de edad.

Ancianos: Dosis como para adultos.

Insuficiencia renal: Los pacientes que tengan un clearance de creatinina menor a 30 ml/min deberan recibir la mitad de
la dosis normal recomendada.

Dosificacion en pacientes con infecciones micobacterianas: Aunque aun no se dispone de datos sobre el uso de Klaricid
IV en pacientes inmunocomprometidos, si los hay con Klaricid comprimidos en pacientes infectados con HIV. En infec-
ciones diseminadas (M. avium, M. intracellulare), el tratamiento recomendado en adultos es de 1 g/dia dividido en dos
dosis. La terapéutica endovenosa puede limitarse a 2-5 dias en pacientes criticos y debera cambiarse a la via oral tan
pronto sea posible, segtin criterio médico. En pacientes con compromiso renal con un clearance de creatinina inferior a
30 mi/minuto, reducir la dosis de Klaricid IV a la mitad de la dosis normal recomendada.

La solucion final para la infusion se prepara de la siguiente manera:

1. Preparar la solucién inicial de Klaricid IV agregando 10 ml de agua estéril para inyeccion al frasco-ampolla de 500
mg. Emplear tnicamente agua estéril para inyeccién, ya que otros diluyentes pueden producir precipitacion durante la
reconstitucion. No utilizar diluyentes que contengan conservadores o sales inorganicas.

Nota: Cuando el producto se reconstituye en la forma descripta, la solucién resultante contiene un efectivo preservativo
antibacteriano; cada ml contiene 50 mg de Claritromicina. Se ha demostrado que la estabilidad fisica y quimica en uso
se mantiene por 48 horas a 5°C y por 24 horas a 25° C. Desde el punto de vista microbiolégico, el producto reconstituido
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6409
o inmediatamente. Si no es usado inmediatamente, la condicion y el tiempo de almacenamiento son res-

ponsabilidad del usuario y no deberia ser mayor que 24 horas a temperatura entre 2 y 8° C, al menos que la reconstitu-
cion/dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

2. El producto reconstituido (500 mg en 10 ml de agua para inyeccién) debera ser agregado a un minimo de 250 mi de
uno de los siguientes diluyentes antes de su administracion: Dextrosa al 5% en Ringer lactato, Dextrosa al 5%, Ringer
lactato, Dextrosa al 5% en Cloruro de Sodio al 0,3%, Dextrosa al 5% en Cloruro de Sodio al 0.45% y Cloruro de Sodio al
0.9%. Se ha demostrado que la estabilidad fisica y quimica en uso se mantiene por 48 horas a 5°C y por 6 horas a 25°
C. Desde el punto de vista microbiolégico, el producto diluido final debe ser usado inmediatamente. Si no es usado in-
mediatamente, la condicion y el tiempo de almacenamiento en uso son responsabilidad del usuario y no deberia ser
mayor que 24 horas a temperatura entre 2 y 8° C, al menos que la reconstitucion/dilucién se haya realizado en condicio-
nes asépticas controladas y validadas.

No se debera agregar ningun agente farmacolégico ni quimico a la mezcla IV de Claritromicina sin antes haber determi-
nado su efecto sobre la estabilidad quimica y fisica de la solucién. Para un solo uso unicamente.

CONTRAINDICACIONES

Klaricid IV esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a los antibi6ticos macrélidos macrélidos o a
cualquiera de sus excipientes. También esta contraindicado en pacientes que reciben terapéutica concomitante con As-
temizol, Cisapride, Pimozida, Terfenadina debido a que puede producir prolongacion del intervalo QT y arritmias cardia-
cas incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y torsade de pointes (ver Interacciones Medicamentosas).

La administracion concomitante de Claritromicina y Ergotamina o Dihidroergotamina esta contraindicada ya que puede
producir ergotismo.

La claritromicina no debe administrarse concomitantemente con inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estati-
nas) que son ampliamente metabolizados por CYP3A4 (lovastatina o simvastatina), debido al mayor riesgo de
miopatia y rabdomiélisis (véase ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

La Claritromicina no debe administrarse a pacientes con antecedentes de prolongacién del intervalo QT o arritmia ven-
tricular, incluyendo torsades de pointes (ver Advertencias y Precauciones e Interacciones Medicamentosas).

La Colchicina esta contraindicada en pacientes con compromiso renal o hepatico tratados con P-glucoproteina o un
fuerte inhibidor de CYP3A4.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

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

' La utilizacion a largo plazo puede, como sucede con otros antibiéticos, provocar la colonizacién por un niimero aumen-

tado de bacterias y hongos no susceptibles. Si ocurriera una superinfeccién, debera instituirse la terapéutica apropiada.
El empleo de cualquier tratamiento antibiético para tratar la infeccion por H. pylori, tal como la Claritromicina, puede se-
leccionar organismos resistentes a los antibiéticos.

Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa.

Se ha informado disfuncién hepética, 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 ca-
sos, 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 sig-
nos 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 macrolidos, y
puede variar en severidad de leve hasta comprometer la vida. La diarrea asociada al Clostridium Difficile (DACD) ha si-
do reportada con la utilizaciéon de casi todos los antibiéticos, incluyendo a la Claritromicina, y puede variar en su severi-
dad 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 pacien-
tes que presenten diarrea luego de la utilizacion de antibidticos. Es necesario contar con una detallada historia clinica,
dado que la DACD ha sido informada después de transcurridos dos meses después de la administracion de agentes
antibacterianos.

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

La Claritromicina se excreta principalmente a través del higado y el rifién. Por lo tanto, debera tenerse precaucién cuan-
do se administre el antibiético a pacientes con funcion hepética deteriorada. También debera tenerse precaucion al ad-
ministrarlo a pacientes con disfuncion renal moderada a severa.
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bo informes post-marketing de toxicidad a ia Colchicina cuando se la utilizé concomitantemente con Clari-
tromicina, especialmente en ancianos, los cuales se presentaron en pacientes con insuficiencia renal. En tales pacientes
se han informado casos fatales. (Ver Interacciones Medicamentosas: Colchicina)

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

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

Debido al riesgo de prolongacién 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 macrélidos, 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 antibidticos adecuados.

Infecciones leves a moderadas de piel y tejidos blandos: Estas infecciones son comunmente causadas por Staphylococ-
cus 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 antibidticos, tales como la Clindamicina, pueden ser el medicamento de primera eleccion. En la actualidad, se con-
sidera que los macrdlidos s6lo desempefian un papel en algunas infecciones de piel y tejidos blandos, como las causa-
das por Corynebacterium minutissimum (eritrasma), acné vulgar y erisipela, y en situaciones donde no se puede admi-
nistrar el tratamiento con penicilina.

En caso de reacciones de hipersensibilidad aguda severa, como anafilaxia, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica tdxica, exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos y plrpura de Schonlein-Henoch, se
debera suspender inmediatamente el tratamiento con Claritromicina e iniciar el tratamiento adecuado con urgencia.

La Claritromicina debe emplearse con precaucion cuando se administre concomitantemente con inductores de la enzima
del citocromo (ver Interacciones Medicamentosas). -

Hipoglucemiantes orales/Insulina: La administracién concomitante de Claritromicina e hipoglucemiantes orales y/o insu-
lina puede producir una hipoglucemia significativa. Con determinados hipoglucemiantes, tales como la Nateglinida, Pio-
glitazona, Repaglinida y Rosiglitazona, puede intervenir la inhibicién de la enzima CYP3A por la Claritromicina y podria
causar hipoglucemia cuando se administran en forma concomitante. Se recomienda un cuidadoso control de la glucosa.

Anticoagulantes orales: Cuando se coadministra Claritromicina con Warfarina, existe riesgo de hemorragias serias y
elevaciones significativas de RIN y tiempo de protrombina. Se recomiendan controles frecuentes de RIN y tiempo de
protrombina en pacientes tratados con Claritromicina y anticoagulantes orales en forma concomitante.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: El empleo concomitante de Claritromicina con Lovastatina o Simvastatina esta
contraindicado (ver Contraindicaciones). Debido a que las estatinas son ampliamente metabolizadas por CYP3A4 y
el tratamiento concomitante con claritromicina eleva sus concentraciones plasmaéticas, lo cual aumenta el ries-
go de miopatia, incluyendo rabdomiélisis. Se han recibido informes de rabdomiélisis en pacientes que toman
claritromicina concomitantemente con estas estatinas. Si no puede evitarse el tratamiento con claritromicina,
debe suspenderse la administracién de lovastatina o simvastatina durante el curso del tratamiento.

Se recomienda precaucion al prescribir claritromicina con estatinas. En situaciones donde no pueda evitarse el
uso concomitante de claritromicina con estatinas, se recomienda prescribir la dosis mas baja indicada de la es-
tatina.

Podra considerarse el empleo de una estatina que no dependa del metabolismo de CYP3A (por ejemplo, fluvas-
tatina).

Embarazo: Efectos Teratogénicos: CATEGORIA C - No se ha establecido la seguridad de la administracién de Claritro-
micina durante el embarazo. Por lo tanto, no se aconseja su administracion durante el embarazo sin evaluar cuidado-
samente los riesgos y beneficios.

Lactancia: La seguridad de la Claritromicina |.V. durante |a lactancia, no ha sido establecida. La Claritromicina se excre-
ta 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 automéviles o utilizar maquinas. Debera tenerse en cuenta la posibilidad de mareos,
vertigo, confusion y desorientacién, que pueden presentarse con la medicacion, antes de que los pacientes conduzcan
automoviles o utilicen maquinas.

Uso geriatrico: En un estudio en el cual se les administr6 500 mg cada 12 horas a ancianos sanos (65-81 afios), las
concentraciones maximas de Claritromicina y 14-OH-Claritromicina estuvieron aumentadas. El area bajo la curva (AUC)
también estuvo elevada. En estudios clinicos, los pacientes afiosos no tuvieron una incidencia incrementada de efectos
adversos cuando se los compar6 con los pacientes jovenes. Se deberan considerar ajustes en la dosis en aquellos pa-
cientes ancianos con compromiso renal severo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
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ado niveles elevados de Cisaprida en pacientes que reciben Claritromicina y Cisaprida en forma concomi-
tante. Esto puede provocar una prolongacion del intervalo QT y arritmias cardiacas incluyendo taquicardia ventricular,
fibrilacion ventricular y torsade de pointes. Se han observado efectos similares en pacientes que reciben Claritromicina y
Pimozida concomitantemente (Ver Contraindicaciones). Se ha informado que los macrélidos alteran el metabolismo de
la Terfenadina provocando niveles elevados de esta Gltima, lo cual ha estado asociado ocasionalmente con arritmias
cardiacas tales como prolongacion del intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular y torsade de pointes
(Ver Contraindicaciones). En un estudio en 14 voluntarios sanos, la administracion concomitante de Claritromicina
(comprimidos) y Terfenadina provoc6 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 ningun efecto clinico detectable. Se han
observado efectos similares con la administracion concomitante de Astemizol y otros macrélidos.

Ergotamina/ Dihidroergotamina: Informes Post-Marketing indican que la coadministracién de Claritromicina con Ergo-
tamina 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. Ademads, podria ser necesario controlar los niveles plasmaticos del inductor de
CYP3A, que podria aumentar debido a la inhibicion de CYP3A por la Claritromicina (véase también la informacion de
producto pertinente del inhibidor de CYP3A4 administrado). La administracion concomitante de rifabutina y Claritromici-
na aumento los niveles séricos de la Rifabutina y disminuy6 los niveles séricos de la Claritromicina junto con un mayor
riesgo de uveitis.

Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina: Los inductores importantes del sistema metabdlico de
la citocromo P 450, tales como Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina pueden acelerar el metabo-
lismo de la Claritromicina, y de esa manera disminuir los niveles plasmaticos de esta dltima, a la vez que aumentan
aquellos de la 14-HO-Claritromicina, un metabolito que también es microbiolégicamente activo. Debido a que las activi-
dades microbiolégicas de la Claritromicina y de la 14-HO-Claritromicina son diferentes para bacterias diferentes, el efec-
to terapéutico deseado puede verse disminuido durante la administracién concomitante de Claritromicina e inductores
enzimaticos.

Etravirina: La etravirina redujo la exposicién de la Claritromicina; sin embargo, las concentraciones del metabolito acti-
vo, 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 administracién de 200 mg diarios de Fluconazol y de 500 mg de Claritromicina dos veces al dia a 21
voluntarios sanos llevé a aumentos de la concentracién minima de Claritromicina en estado de equilibrio (Crin) y del

.érea bajo la curva (AUC) del 33 % y del 18% respectivamente. Las concentraciones en estado de equilibrio del metaboli-
to activo 14-HO-Claritromicina no estuvieron afectadas significativamente por la administracién concomitante de Fluco-
nazol. 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 inhibicién del metabolismo de la Claritromici-
na. La Cpax de la Claritromicina aumenté en un 31%, la Cr;, aumentd 182%, y el AUC aumentod en un 77% con la admi-
nistracion concomitante de Ritonavir. Se observé una inhibicién completa de la formacién de 14-HO-Claritromicina. De-
bido a la amplia ventana terapéutica de la Claritromicina no sera necesaria una disminucion 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 CL¢, de 30-60 mi/min. se reducira la dosis de Claritromicina en un 50%, para
pacientes con un CLCr menor de 30 mI/min. se reducira en un 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 funcién renal redu-
cida 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 Claritro-
micina 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 prolongacién del QTc, durante la co-
administracién 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 de-
terminar 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 es-
tas otras drogas. Pueden considerarse ajustes de la dosificacion, y cuando sea posible, deberan monitorearse las con-
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ericas 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, anticoa-
gulantes orales (por ej., Warfarina), Astemizol, Carbamazepina, Cilostazol, Cisaprida, Ciclosporina, Disopiramida, alca-
loides de Ergotamina, Lovastatina, Metilprednisolona, Midazolam, Omeprazol, Pimozida, Quinidina, Rifabutina, Sildena-
fil, Simvastatina, Tacrolimus, Terfenadina, Triazolam y Vinblastina. Las drogas que interactian por mecanismos simila-
res a través de otras isozimas dentro del sistema Citocromo P450 incluyen Fenitoina, Teofilina y Valproato.

Omeprazol: Se administré Claritromicina (500 mg cada 8 horas) en combinacién con Omeprazol (40 mg diarios) a suje-
tos adultos sanos. Las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio de Omeprazol se vieron aumentadas (Cax,
AUC,.4 ¥ 112 aumentaron 30%, 89% y 34%, respectivamente) por la administracién concomitante de Claritromicina. El
valor medio del pH gastrico de 24 horas fue 5.2 cuando se administr6 Omeprazol solo y 5.7 cuando el Omeprazol se
coadministré con Claritromicina.

Sildenafil, Tadalafil y Vardenafil: Cada uno de estos inhibidores de la fosfodiesterasa es metabolizado al menos en

parte por la CYP3A y ésta puede ser inhibida por la Claritromicina administrada concomitantemente. La coadministra-

cion de Claritromicina con Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil, puede provocar probablemente un aumento de la exposicion

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 es-
tadisticamente significativo (p<0.05) en los niveles circulantes de Teofilina y Carbamazepina cuando estas drogas se
administraron concomitantemente con Claritromicina por via oral. Por lo tanto, se recomienda monitorear las concentra-
ciones 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 CYP2D8, la via metabélica identificada es a través
de la CYP3A. En esta poblacion, la inhibicién de la CYP3A provoca concentraciones séricas significativamente elevadas
de Tolterodina. Puede ser necesaria una reducciéon de la dosis de Tolterodina en la presencia de inhibidores de la
CYP3A, tales como la Claritromicina, en la poblacién de metabolizadores pobres en CYP2DB6.

Triazolobenzodiazepinas (por ejemplo, Alprazolam, Midazolam, Triazolam): Cuando se coadministré Midazolam
con 500 mg de Claritromicina dos veces al dia, el AUC del Midazolam aument6 2.7 veces después de la administracion
de Midazolam intravenoso y 7 veces después de la administracion por via oral. Se debe evitar la administracién conco-
mitante de Midazolam oral y de Claritromicina. Si se administra Midazolam intravenoso concomitantemente con Clari-
tromicina, 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 eliminacion (Temazepam, Nitrazepam, Lorazepam) es impro-
bable una interaccion con Claritromicina clinicamente importante. Hubo informes post comercializacién de interacciones
medicamentosas y de efectos sobre el SNC (somnolencia y confusion) con el uso concomitante de Claritromicina y Tria-
.zolam. Se sugiere monitorear a los pacientes para descartar un incremento de los efectos farmacol6gicos sobre el SNC.

Otras interacciones medicamentosas

Colchicina: La Colchicina es un sustrato para la CYP3A y para el transportador de eflujo, P-glicoproteina (Pgp). Se sa-
be que la Claritromicina y otros macrélidos inhiben ambos sistemas enzimaticos. Cuando la Claritromicina y la Colchici-
na 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 exposicién aumentada a la digoxina. Se ha informado de concentraciones elevadas de
Digoxina en pacientes que recibieron Claritromicina y Digoxina concomitantemente. Se considerara el monitoreo de los
niveles séricos de Digoxina. Algunos pacientes presentaron signos clinicos compatibles con toxicidad por Digoxina, in-
cluyendo arritmias potencialmente fatales.

Zidovudina: La administracién oral simultanea de Claritromicina comprimidos y Zidovudina a pacientes adultos infecta-
dos 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 suspension con Zidovudina o dideoxiinosina.
Dado que la Claritromicina parece interferir con la absorcion de la Zidovudina administrada simultaneamente por via oral
en adultos, esta interaccién probablemente no serad un problema cuando la Claritromicina se administre por via endove-
nosa.

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
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Claritromicina y el Atazanavir son sustratos e inhibidores de la CYP3A y existe evidencia de una interac-
cién medicamentosa bidireccional. La coadministracion 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 funciéon renal normal. Para
pacientes con una funcién renal moderadamente disminuida (clearence de creatinina 30 a 60 mi/min) la dosis de Clari-
tromicina debe disminuirse un 50%. Para pacientes con un clearence de creatinina <30 mi/min, la dosis de Claritromici-
na 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.

ltraconazol: Tanto la Claritromicina como el Itraconazol son sustratos e inhibidores de la CYP3A lo que lleva a una in-
teraccion 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 ltra-
conazol 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 interaccién medicamentosa bidireccional. La administracion concomitante de Claritromicina (500 mg dos veces al
dia) y Saquinavir (capsulas blandas de gelatina, 1200 mg tres veces al dia) a 12 voluntarios sanos provocaron valores
del AUC en estado de equilibrio y de Cpax de Saquinavir un 177% y 187% mayores a los observados con Saquinavir
solo. Los valores del AUC y Cp de la Claritromicina fueron aproximadamente un 40% mayores que aquéllos observa-
dos 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 interaccién utilizando la
formulacion 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 Saqui-
navir solo pueden ser no representativas de los efectos observados con la terapia de Saquinavir/Ritonavir. Cuando se
coadministra Saquinavir con Ritonavir, se deben considerar los efectos potenciales de Ritonavir sobre la Claritromicina.

Verapamilo: Se han observado hipotension, bradiarritmias y acudosns 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 adul-
tos como para pacientes pediatricos, son dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos y alteracién del gusto. Estas reac-
ciones adversas son generalmente de intensidad leve y son consistentes con el perfil de seguridad de los antibitticos
macrolidos. No hay una diferencia significativa en la incidencia de éstas reacciones adversas gastrointestinales durante
los estudios clinicos entre pacientes con o sin infeccion 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 cla-
sificacion por sistema y érgano 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 gra-
vedad dentro de cada agrupacién de frecuencia cuando se pudo evaluar la gravedad.

Reacciones adversas notificadas con la Claritromicina
Clasificacion por sistema y Muy Comun 21/10 Comun Poco Comuin Se desconoce”
6érgano 21/100 a <1/10 21/1.000 a <1/100 (no pueden ser estimadas de
los datos disponibles)
Infecciones e Celulitis’, candidiasis, Colitis sesudomembranosa,
infestaciones gastroenteritis?,infeccion®, erisipela, eritrasma
infeccién vaginal
Sistema hemolinfatico Leucopenia, neutropenia®, tromboci- Agranulocitosis, trombocito-
topenia®, eosinofilia* penia
Trastornos del sistema inmu- Reaccién anafilactoidea’, hipersen- Reaccién anafilactica
nitario sibilidad
Trastornos metabdlicos y Anorexia, disminucion del apetito Hipogiucemia
nutricionales
Trastornos psiquiatricos Insomnio Ansiedad, nerviosismo®, gritos® Trastorno psicético, estado de
confusién, despersonalizacion,
depresion, desorientacion,
alucinaciones, suefios anorma-
les
Trastornos del sistema ner- Disgeusia, cefalea, Pérdida del conocimiento’ 3 discine- Convulsion, ageusia, parosmia,
vioso alteracién del gusto | sia', mareos, somnolencia’, temblor anosmia, parestesia
_ Trastornos del oido y del Vértigo, audicién disminuida, tinnitus Sordera
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Trastornos cardiacos

Paro cardiaco’, fibrilacién auricular’,
QT prolongado en electrocardlogra-
ma, extrasistoles', palpitaciones

Torsade de pointes,
taquicardia ventricutar

Trastornos vasculares

Vasodilatacion’

Hemorragia

Trastornos respiratorios, tora-
cicos y mediastinicos

Asma’, epistaxis®, embolia pulmonar’

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, vomitos,
dispepsia, niuseas,
dolor abdominal

Esofagitis', enfermedad por reflujo

gastroesoféglco gastritis, proctal-

gia®, estomatitis, glositis, distensién

abdommal“ constipacién, xerostom-
ia, eructos, flatulencia

Pancreatitis aguda, decolora-
¢ién de la lengua, decoloracion
de los dientes

Trastornos hepatobiliares

Prueba de la fun-
¢ién hepatica anor-
mal

Colestasis®, hepatitis*, alanina ami-
notransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada, gamma-
glutamiltransferasa elevada®

Insuficiencia hepatica, ictericia
hepatocelular

Trastornos de piel y tejido
subcutaneo

Exantema, hiper-
hidrosis

Dermatitis bullosa’, prurito, umcana
exantema maculopapuloso

Sindrome de Stevens-
Johnson, necrélisis epidémica
téxica, exantema
medicamentoso con eosinofilia
y sintomas sistémicos
(DRESS), acné, purpura de
Schonlein-Henoch

Trastornos musculoesqueléti-
cos y del tejido conjuntivo

Espasmos musculares rlgldez mus-
culoesquelética’, mlalgla

Rabdomidlisis>”, miopatia

Trastornos renales y urinarios

Creatininemia aumentada’, uremia
aumentada1

Insuficiencia renal, nefritis
intersticial

Trastornos generales y en el
sitio de administracién

Dolor en el sitio de
la inyeccién', infla-
macién en el sitio de
la inyeccién'

Flebitis en el sitio
de la inyeccién'

Malestar®, plrex«a astenia, dolor
toracico®, escalofrios®, fatlga“

Investigaciones complemen-
tarias

Relacién albumina/globulina anor-
mal', fosfatasa alcalina en sangre
elevada®, lactato deshidrogenasa en

RIN elevado, tiempo de pro-
trombina prolongado, color
anormal de la orina

sangre elevada

* Debido a que estas reacciones son comunicadas en forma voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, no es siempre posible estimar en forma fide-
digna su incidencia o establecer una relacién causal con la exposicion al medicamento. Se estima que la exposicion del paciente es mayor a 1.000 millo-
nes de dias de tratamiento del paciente con Claritromicina.

** En algunos reportes de rabdomidlisis, Claritromicina fue administrada concomitantemente con otros farmacos que se sabe estidn asociados con
rabdomiélisis (tales como estatinas, fibratos, colchicina o alopurino).

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

? RAM notificadas sélo con la formulacién en Comprimidos de Liberacién Prolongada
 RAM notificadas sélo con la formulacién en Granulos para Suspensién Oral

* RAM notificadas s6lo con la formulacién en Comprimidos de Liberacién Inmediata

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

Pacientes Inmunocomprometidos: Aunque no existen datos referentes al uso de Klaricid IV en esta poblacién, si los
hay sobre el uso de Klaricid Comprimidos en pacientes infectados con HIV. En pacientes con SIDA y otros inmunocom-
prometidos tratados con las mas altas dosis orales de Claritromicina durante largos periodos de tiempo por infecciones
micobacterianas, a menudo fue dificil distinguir los efectos adversos posiblemente asociados con la administracién de
Claritromicina de los signos subyacentes de la enfermedad por HIV o enfermedades intercurrentes. En pacientes adul-
tos tratados con dosis orales diarias totales de 1 g de Claritromicina, los efectos adversos mas frecuentemente informa-
dos fueron: nauseas, vémitos, alteracion del gusto, dolor abdominal, diarrea, rash, flatulencia, cefalea, constipacion,
trastornos de la audicion y elevaciones de la TGP y TGO. Otros episodios de menor frecuencia incluyeron disnea, in-
somnio 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

En caso de sobredosis, deberad suspenderse Klaricid 1V e instituirse todas las medidas correctivas necesarias. Los in-
formes indican que la ingestion de grandes cantidades de Claritromicina puede ocasionar sintomas gastrointestinales.
Un paciente con antecedentes de trastorno bipolar ingiri6 8 g de Claritromicina y manifesté estado mental alterado,
comportamiento paranoide, hipocalemia e hipoxemia. Las reacciones adversas que acompaian a la sobredosis deberan
tratarse mediante medidas de sostén. Como con otros macrolidos, los niveles séricos de Claritromicina no se ven apre-
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ectados por la hemodidlisis o la dialisis peritoneal. Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir
al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia:

= Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires — Tel.: (011) 4962-6666/2247
» Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires —Tel.: (011) 4654-6648 / 4658- 7777
= Hospital de Nifios Pedro de Elizalde — Ciudad de Buenos Aires. — Tel.: (011) 4300-2115
= Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Tel.: (0221) 451-5555
»  Sanatorio de Nifios — Rosario — Tel.: (0341)-448-0202
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
CONSERVACION

Klaricid IV debera conservarse a temperatura ambiente (15-30°C) y protegerse de la luz.
PRESENTACION
KLARICID 1V se presenta en frasco-ampolla de 15 ml conteniendo 500 mg de Claritromicina.

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

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

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 38.778. - Elaborado por FAMAR L’AIGLE - Usine de L'Isle, BP
103, 28380, Saint-Rémy-sur-Avre, France - Importado y distribuido por Abbott Laboratories Argentina S.A. - Ing Butty 240 -Piso 13-
(C1001AFB) Ciudad Autonoma de Buenos Aires - Planta Industrial: Valentin Vergara 7989 - (B1891EUE) Ingeniero Allan, Partido de
Florencio Varela, Buenos Aires - Directora Técnica: Ménica E. Yoshida — Farmacéutica

Aprobado por Disposicion:

a B.Yoshida

Abbott

g AR BT Tel: 5%&%&
Planta Industral; Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 85411 422D9 43

B¢8dAiEeHorR d CRNILA Fiorencio Varela, Bs. As. Argentina
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratories Argentina S.A.




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013

