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Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada
contiene: Claritromicina 500,00 mg.

Excipientes: Methocel K100LV, lactosa monohidrato, &cido
citrico, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilce-
lulosa, polietilenglicol 6000, povidona, propilenglicol, dioxi-
do de titanio, laca azul brillante, laca amarillo de quinolina,
c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antibidtico macrélido semisintético (Cod. ATC: JO1FA).

INDICACIONES:

Tratamiento de las infecciones leves a moderadas causadas
por las cepas de microorganismos sensibles a claritromicina,
tales como:

Adultos:

Exacerbacion bacteriana aguda de la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica debida a Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, o Strep-
tococcus pneumoniae.

Neumonia adquirida en la comunidad debida a Haemo-
philus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Haemophillus para-
influenzae, Moraxella catarrhalis.

Faringitis / amigdalitis causada por Streptococcus pyoge-
nes, como alternativa al tratamiento de primera linea, en los
casos en que éste no puede utilizarse (la droga de eleccion
en el tratamiento y prevencion de infecciones estreptocéc-
cicas y en la profilaxis de la fiebre reumatica es la penicilina
administrada por via oral o IM).

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

Infecciones no complicadas de la piel y estructuras cutdaneas
debidas a Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes
(los abscesos habitualmente requieren drenaje quirdrgico).
A fin de reducir el desarrollo de bacterias resistentes a drogas
y mantener la eficacia de claritromicina y de otras drogas
antibacterianas, la claritromicina debe ser usada sélo para
tratar o prevenir infecciones comprobadas o cuando se
sospeche firmemente que son causadas por bacterias

susceptibles. En base a los resultados del cultivo e informacion
acerca de la susceptibilidad, se debera seleccionar o modificar
el tratamiento antibacteriano. En ausencia de esta informacion,
datos epidemiolégicos y patrones de susceptibilidad pueden
contribuir a la seleccién empirica del tratamiento.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /

PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA:

La claritromicina ejerce su accién antimicrobiana por inhibicién
de la sintesis proteica bacteriana a través de su enlace a las sub-
unidades ribosémicas 50s de las bacterias sensibles.

Tanto in vitro como en infecciones clinicas la claritromicina ha
demostrado actividad contra la mayoria de las cepas de los
siguientes microorganismos:

Aerobios grampositivos: Staphylococcus aureus, Streptococ-
cus pneumoniae, Streptococcus pyogenes.

Nota: La mayor parte de las cepas de estafilococos resistentes
a la meticilina y a la oxacilina muestran resistencia cruzada a la
claritromicina.

Aerobios gramnegativos: Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Moraxella catarrhalis.

Otros microorganismos: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae (TWAR).

La produccién de beta-lactamasas no afecta la actividad de la
claritromicina.

En estudios in vitro la claritromicina exhibe actividad contra la
mayoria de las cepas de los microorganismos enumerados a
continuacioén, pero se desconoce la implicancia clinica. Sin
embargo, la seguridad y eficacia de claritromicina en el tratamien-
to de infecciones clinicas debidas a dichos organismos no han
sido establecidas en estudios clinicos adecuados y bien con-
trolados.

Aerobios grampositivos: Estreptococos (Grupos C, F, G),
Estreptococos del grupo Viridans, Listeria monocytogenes, Strep-
tococcus agalactiae.

Anaerobios grampositivos: Clostridium perfringens, Peptococ-
cus niger, Proponibacterium acnes.

Anaerobios gramnegativos: Prevotella melaninogenicus.
Aerobios gramnegativos: Bordetella pertussis, Legionella pneumo-
phila, Campylobacter jejuni, Neisseria gonorrhoeae, Pasteurella
multocida.

Otros microorganismos aerobios: Chlamydia trachomatis.

El principal metabolito hepatico de claritromicina, la 14-hidroxi-
claritromicina tiene también actividad antibacteriana en el
hombre. La actividad sobre la mayoria de los microorganismos
es una o dos veces menor que la de la droga madre pero sobre
H. influenzae es el doble. En estudios in vitro e in vivo se ha
demostrado que claritromicina y 14-hidroxiclaritromicina acttan
de forma aditiva o sinérgica frente a H. influenzae.
FARMACOCINETICA:

La cinética de la claritomicina de liberaciéon prolongada admi-
nistrada por via oral ha sido estudiada en humanos adultos y

comparada con la de los comprimidos de liberacion inmediata
de 250 mg y 500 mg. Se encontré que el grado de absorcion
era equivalente cuando se administraba una misma dosis total
diaria. La biodisponibilidad absoluta es aproximadamente el 50%.
Se encontré poca o ninguna acumulacion imprevista y la disposi-
cién metabdlica no varié en humanos después de dosis multiples.
A dosis terapéuticas la unién a proteinas plasmaticas es alrede-
dor del 70%.

En voluntarios sanos, a los que se les administré 500 mg diarios
de claritomicina de liberaciéon prolongada, sin previo ayuno, la
concentracion sérica maxima de estado estacionario de claritro-
micina y 14-OH fueron 1,3 y 0,48 pg/ml respectivamente. La vida
media de eliminacién de la droga madre y del metabolito fueron
de aproximadamente 5,3 y 7,7 horas respectivamente. Con dosis
de 1 g diario de claritromicina de liberacién prolongada (2 com-
primidos de 500 mg), la concentracién plasmatica maxima a
estado constante para claritromicina y su metabolito hidroxilado
promedi6 2,4 pg/mly 0,67 ug/ml respectivamente. La vida media
de la droga madre a la dosis de 1 g fue aproximadamente 5,8 hs.,
mientras que el nivel del metabolito fue aproximadamente 8,9 hs.
La Tmax para las dosis de 500 mg y 1 g fue aproximadamente de
6 hs. A estado constante, los niveles de 14-hidroxiclaritromicina
no aumentaron proporcionalmente con la dosis de claritromicina,
y la vida media aparente de claritromicina y su metabolito ten-
dieron a ser mas prolongadas con las dosis mas altas. Este com-
portamiento farmacocinético no lineal de la claritromicina, junto
con la disminucion total en la formacion de los productos de la
14-hidroxilacion y la N-desmetilacion a las mayores dosis, indi-
can que el metabolismo no lineal de la claritromicina se hace mas
pronunciado con el aumento de la dosis.

La claritromicina y su metabolito 14-OH se distribuyen rapida-
mente en los tejidos y fluidos corporales excepto el SNC (sola-
mente 1 - 2% de los niveles séricos en el liquido cefalorraquideo
en pacientes con barrera hematoencefdlica normal). Las concen-
traciones tisulares son habitualmente varias veces mas altas que
las séricas. Las concentraciones mas elevadas se encontraron en
pulmén e higado donde la relacién tejido / plasma fue de 10 a 20.
Claritromicina también penetra en la mucosa gastrica. Los niveles
de claritromicina en la mucosa gastrica y tejidos gastricos son
superiores cuando claritromicina es coadministrado con
omeprazol que cuando es administrada sola.

Insuficiencia hepatica: no se observaron diferencias significativas
en los niveles plasmaticos del estado estacionario y el clearance
sistémico de la claritromicina entre individuos normales y pacien-
tes con disfuncion hepética. En cambio, las concentraciones de
estado estacionario del metabolito 14-OH fueron marcadamente
maés bajas en el grupo de sujetos con disfuncion hepatica.

Este clearance metabolico disminuido de la droga madre mediante
la 14-hidroxilacion fue parcialmente compensado por un incre-
mento en el clearance renal de la droga madre, resultando en
niveles de estado estacionario comparables de la droga madre en
ambos grupos de pacientes.

Insuficiencia renal: en pacientes con deterioro de la funcion renal

se modificaron los parametros farmacocinéticos. La constante de
eliminacién y la excrecion renal disminuyeron. Las diferencias en
estos pardmetros se correlacionaron con el grado de deterioro renal.
Ancianos: los estudios farmacocinéticos realizados en ancianos
demostraron que cualquier efecto observado tras la administracion de
claritromicina, esta relacionado con la funcién renal y no con la edad.
Infecciones por Mycobacterium avium: las concentraciones de
estado estacionario de claritromicina y 14-hidroxiclaritromicina
después de la administracién de dosis usuales de claritromicina
a pacientes adultos con infeccion por HIV fueron similares a
aquellas observadas en individuos normales. Sin embargo, a las
dosis mas altas requeridas para tratar las infecciones micobac-
terianas, las concentraciones de claritromicina fueron mucho mas
elevadas que aquellas observadas a las dosis usuales. Las vidas
medias de eliminacién fueron méas prolongadas con estas dosis
mas altas que con las dosis usuales en individuos normales.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Adultos y nifios mayores de 12 anfos: la dosis usual recomendada
es 1 comprimido recubierto de liberacién prolongada de 500 mg
por dia con las comidas. En infecciones mas severas la dosifica-
cién puede ser aumentada a 2 comprimidos por dia. La duracién
habitual del tratamiento es de 5 a 14 dias, dependiendo de la
patologia a tratar (heumonia intrahospitalaria, sinusitis, etc).

No utilizar en pacientes con compromiso renal significativo
(clearance de creatinina inferior a 30 ml / min). En estos pacientes
se recomienda el empleo de comprimidos de liberacion inmedia-
ta (Véase CONTRAINDICACIONES).

Insuficiencia hepatica: en pacientes con moderado o severo com-
promiso hepatico, pero con funcién renal normal, no se requiere
ajuste de la dosificacion.

Ancianos, con funcion renal normal: no se requiere ajuste de dosis.
Modo de administracion:

La claritromicina puede ser tomada con o fuera de las comidas y
puede ingerirse con leche. No partir ni masticar los comprimidos.

CONTRAINDICACIONES:

Pacientes hipersensibles a la claritromicina, etromicina o a otros
macrélidos. Pacientes con antecedentes de ictericia colestatica o
disfuncién hepatica asociadas al uso previo de claritromicina.
Pacientes que se encuentran recibiendo concomitantemente
terfenadina, pimozida, astemizol, cisapride, ranolazina, ticagrelor
o ergotamina/dihidroergotamina. Pacientes con un clearance de
creatinina menor de 30 ml/min. Pacientes que reciben concomi-
tantemente inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Pacientes
con antecedentes de arritmias cardiacas, incluyendo taquicardia
ventricular tipo torsade de pointes y fibrilaciéon ventricular, o en
condiciones pro-arritmicas en curso como hipokalemia o hipo-
magnesemia. Pacientes con insuficiencia renal o deterioro hepa-
tico tratados concomitantemente con colchicina.

ADVERTENCIAS:
Se ha registrado colitis pseudomembranosa por Clostridium



difficile con casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo los
macrolidos, la cual puede variar de leve a severa. El tratamiento
con agentes antibacterianos puede alterar la flora colénica nor-
mal y puede favorecer la proliferacién de clostridios. Una toxina
producida por C. difficile seria la causante principal de la colitis
asociada a antibiéticos. Debera considerarse este diagnéstico en
pacientes que presenten diarrea con posterioridad a la adminis-
tracion de agentes antibacterianos. Después de establecido este
diagndstico, deberan tomarse medidas adecuadas. Los casos
leves en general responden a la suspension del antibiético. Los
moderados a severos requieren aporte de liquidos y fluidos,
suplemento proteico y un antibacteriano efectivo sobre el agente
etiolégico mencionado.

Uso en el embarazo: la claritromicina sera utilizada durante el
embarazo solo excepcionalmente si no existe un tratamiento
alternativo apropiado. EI médico debera evaluar la relacion bene-
ficio - riesgo de administrar claritromicina a pacientes embaraza-
das o con presunciéon de embarazo. Si ocurriese embarazo
durante el tratamiento con claritromicina la paciente debera ser
advertida de los riesgos para el feto. (Véase PRECAUCIONES —
Embarazo).

Hepatotoxicidad: se ha reportado disfuncién hepatica, incluyen-
do aumento de las enzimas hepaticas y hepatitis colestatica
y/o hepatocelular, con o sin ictericia, asociadas al tratamiento
con claritromicina. Esta disfuncién hepatica puede ser grave y
generalmente es reversible. En algunos casos, en que la insufi-
ciencia hepatica estaba asociada a enfermedades subyacentes
graves y/o medicaciones concomitantes, se reportaron casos
fatales. Discontinuar inmediatamente la administracién de clari-
tromicina si se presentan signos o sintomas de hepatitis.
Prolongacion del intervalo QT: la claritromicina ha sido asociada a
prolongacion del intervalo QT e infrecuentes casos de arritmias
cardiacas, incluyendo taquicardia ventricular tipo torsade de
pointes y fibrilacion ventricular. Debe evitarse en pacientes con
condiciones pro-arritmicas en curso como hipokalemia o hipomag-
nesemia, bradicardia significativa, o que se encuentran en trata-
miento con agentes antiarritmicos. Se han observado efectos simi-
lares en pacientes tratados concomitantemente con claritromicina
y pimozida, cisapride, astemizol o terfenadina (Véase CONTRAINDI-
CACIONES y PRECAUCIONES -Interacciones medicamentosas-).

PRECAUCIONES:

Generales: se debera considerar la posibilidad de resistencia cru-
zada entre la claritromicina y otros macrélidos, asi como con
lincomicina y clindamicina.

La prescripcion de claritromicina en ausencia de una prueba o
una sospecha firme de infeccién o como indicacion profilactica
puede no proveer un beneficio para el paciente, e incrementa
el riesgo de desarrollo de bacterias resistentes a la droga.
Debe informarse al paciente acerca de que las terapias con
drogas antibacteriales, como la claritromicina, no son efectivas
para el tratamiento de infecciones virales.

Omitir dosis o0 no completar el tratamiento puede traer como

consecuencia una disminucion en la efectividad de la terapia, e
incremento en las probabilidades de desarrollo de resistencia
bacteriana a la claritromicina u otros antibiéticos.

En pacientes tratados con claritromicina se reporté exacerbacion de
la miastenia gravis y aparicion de sintomas de sindrome miasténico.
En pacientes con antecedentes de porfiria aguda no debe admi-
nistrarse claritromicina en combinacion con ranitidina citrato de bis-
muto. (Véase PRECAUCIONES-Interacciones medicamentosas-).
Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica y renal: la claritromicina se excreta prin-
cipalmente a través del higado y el rifién, en consecuencia,
debera administrarse con precaucion en pacientes con dete-
rioro de la funcién hepatica y en aquellas con disfuncién renal
moderada a severa.

Ancianos: los parametros farmacocinéticos (Cmax, ABC de clari-
tromicina y de 14-hidroxiclaritromicina) en gerontes son supe-
riores a los observados en adultos jévenes sanos. Estos cambios
se correlacionan con la disminucién en las funciones hepética y
renal asociadas con la edad. En ensayos clinicos, los pacientes
ancianos no tuvieron mayor incidencia de efectos que los pa-
cientes jovenes. En ancianos con insuficiencia renal y hepatica
severa debera considerarse un ajuste de dosis.

En pacientes con deterioro renal o hepatico esta contraindicado
el uso concomitante de claritromicina y colchicina (Véase
CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES - Interacciones
medicamentosas-).

Embarazo y lactancia: no se ha establecido la seguridad del uso
de claritromicina durante el embarazo y la lactancia. Estudios
con claritromicina en distintas especies animales han demostrado
efectos adversos sobre la evolucion de la prefiez y/o el desarrollo
embrio-fetal en dosis que produjeron niveles plasmaticos 2 a 17
veces los niveles alcanzados en tratamientos humanos con las
maximas dosis recomendadas (dosis que son claramente tdxicas
en la madre). La claritromicina y su metabolito activo se excretan
en la leche materna.

Uso pedidtrico: la seguridad y eficacia de claritromicina en pa-
cientes pediatricos menores de 6 meses no ha sido establecida.

Interacciones medicamentosas

Teofilina / Carbamazepina: la administracion conjunta de claritro-
micina con teofilina o carbamazepina se ha asociado al aumento
de las concentraciones séricas de estas drogas. Se sugiere el
control de los niveles séricos de estas drogas cuando se aso-
cien con claritromicina.

Verapamilo, amlodipina, diltiazem y otros farmacos bloqueantes
de canales de calcio: se han observado casos de hipotension,
bradicardia y acidosis lactica en pacientes tratados con estas
drogas y concomitante.

Anticoagulantes orales: el uso simultaneo de claritromicina y
anticoagulantes orales en la préctica clinica ha sido asociado
con un aumento del efecto anticoagulante. Se recomienda un
cuidadoso control del tiempo de protrombina en pacientes
tratados concomitantemente con ambas drogas.

Digoxina: la administracién conjunta con claritromicina conduce

a niveles de digoxina elevados. Se recomienda el monitoreo de
los niveles séricos de digoxina.

Cisapride: se han informado elevacién de los niveles plasmaticos
de cisapride en pacientes que reciben en forma concomitante
claritromicina y cisapride. Esto puede provocar arritmias cardiacas
y prolongacién del intervalo QT incluyendo taquicardia ventricular,
torsade de pointes vy fibrilacién ventricular. Se han observado
efectos similares en pacientes tratados concomitantemente con
claritromicina y pimozida. (Véase CONTRAINDICACIONES)
Terfenadina / Astemizol: se ha informado que los macrdlidos
alteran el metabolismo de la terfenadina provocando niveles ele-
vados de esta Ultima, lo cual se ha asociado ocasionalmente
con arritmias cardiacas tales como prolongacion del intervalo QT,
taquicardia ventricular, torsade de pointes vy fibrilacion ventricular
(Véase CONTRAINDICACIONES).

Con la administracién concomitante de astemizol y otros macré-
lidos se observaron efectos similares.

Colchicina: la colchicina es un sustrato del CYP3A 'y de la glicopro-
teina-P. La claritromicina, al igual que otros macrélidos, inhibe el
CYP3A vy la glicoproteina-P, pudiendo conducir a niveles incre-
mentados de colchicina. En pacientes con funcién hepatica y renal
normal, la dosis de colchicina debe ser reducida si la co-adminis-
tracién es necesaria. Se recomienda el monitoreo de los pacientes
en busca de sintomas clinicos de toxicidad por colchicina. Se han
descripto reportes post-comercializacion de toxicidad por col-
chicina en pacientes tratados concomitantemente con claritromici-
na, especialmente en pacientes ancianos y en algunos casos con
insuficiencia renal. La administracién conjunta de claritromicina y
colchicina estd contraindicada en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica (Véase CONTRAINDICACIONES).

Omeprazol: la administracién de 500 mg de claritromicina cada 8
horas en combinaciéon con omeprazol 40 mg diarios en sujetos
sanos incremento las concentraciones de omeprazol en el estado
estacionario.

Ranitidina citrato de bismuto: la administracién concomitante de
ranitidina citrato de bismuto con claritromicina, puede aumentar
la concentracion plasmatica de ranitidina, bismuto y 14-hidroxi-
claritromicina.

Zidovudina: la administracién oral concomitante de claritromicina
y zidovudina a pacientes adultos infectados con HIV puede dismi-
nuir las concentraciones de estado estacionario de la zidovudina.
Se recomienda distanciar la toma de ambas drogas como mini-
mo 4 hs.

Didanosina: la administracion simultanea de claritromicina y dida-
nosina a 12 pacientes adultos infectados con HIV resulté en cam-
bios en la farmacocinética de didanosina estadisticamente no
significativos.

Ritonavir: se ha demostrado que la administracion concomitante
de ritonavir provoca un incremento de 77% en el ABC de clari-
tromicina y un 100% de disminucién en el ABC de 14-hidroxi-
claritromicina. Debido a la amplia ventana terapéutica de la
claritromicina no es necesaria ninguna reduccion de la dosis en
pacientes con funcién renal normal. Sin embargo, en pacientes

con compromiso renal, deberan considerarse los siguientes ajus-
tes posolégicos: Clcr entre 30 y 60 ml/min, la dosis de claritro-
micina sera reducida un 50%, CLcr menor de 30 ml/min, la dosis
sera reducida en un 75%. Dosis de claritromicina mayores a 1 g
no deberan administrarse concomitantemente con ritonavir.
Atazanavir: tanto claritromicina como atazanavir son sustratos e
inhibidores de CYP3A y existe una evidencia de interaccion
medicamentosa bidireccional. Tras la administracién de claritro-
micina (500 mg dos veces al dia) con atazanavir (400 mg una
vez al dia), el ABC de claritromicina y de atazanavir aumenta un
94% y 28% respectivamente; por lo tanto, cuando se admi-
nistran conjuntamente, la dosis de claritromicina debe reducirse
en un 50%. Dado que las concentraciones de 14-hidroxi-clari-
tromicina se reducen significativamente (un 70%) cuando la
claritromicina se administra junto con atazanavir, debe conside-
rarse un tratamiento antibacteriano alternativo para infecciones
por Mycobacterium avium. No deben administrarse dosis de clari-
tromicina mayores a 1000 mg por dia concomitantemente con
inhibidores de la proteasa.

Saquinavir: tanto la claritromicina como saquinavir son sustra-
tos e inhibidores de CYP3A y existe evidencia de una interac-
cién medicamentosa bidireccional. Tras la administracion de clari-
tromicina (500 mg dos veces al dia) y saquinavir (1200 mg tres
veces al dia) a 12 voluntarios sanos, se observé que el ABC y
Cmax de saquinavir en el estado estacionario aumentaron un 177%
y 187% respectivamente en comparacién con la administracion
de saquinavir solo. El ABC y Cmax de claritromicina aumentaron
un 45% y 39% respectivamente, mientras que el ABC y la Cmax
de 14-hidroxi-claritromicina disminuyeron un 24% y 34% respec-
tivamente, en comparacién con la administracion de claritromicina
sola. No es necesario ajustar la dosis de claritromicina cuando se
administra junto con saquinavir en pacientes con funcion renal normal.
Etravirina: la administracion concomitante de claritromicina y
etravirina puede disminuir la exposicién a claritromicina.

Drogas metabolizadas por el sistema citocromo P450: como
con otros antibidticos macrdlidos, el uso de claritromicina en
pacientes que reciben concomitantemente drogas metabolizadas
por el sistema del citocromo P450 (warfarina, alcaloides del
ergot, triazolam, midazolam, lovastatin, disopiramida, ciclospo-
rina, alprazolam, cilostazol, metilprednisolona, pimozida, quinidina,
rifabutina, sildenafil, tacrolimus, alfentanilo, vinblastina, bromo-
criptina, carbamazepina) puede estar asociado con elevaciones
en los niveles de estas drogas. No se recomienda la co-
administracion de los mencionados farmacos con claritromicina.
El uso concomitante de inductores de CYP3A como fenobarbital,
hierba de San Juan, fenitoina, valproato, rifampicina, efavirenz,
nevirapina, rifabutina, rifapentina y carbamazepina puede aumen-
tar el metabolismo de claritromicina reduciendo la eficacia del
tratamiento. Se sugieren controles séricos de los niveles de induc-
tores de CYP3A, ya que pueden verse incrementados debido al
efecto inhibitorio de la claritromicina.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: como otros macrélidos la
claritromicina eleva las concentraciones de estas drogas (ejem-



plo: lovastatin, simvastatin, atorvastatin). Ha habido raros reportes
de rabdomiolisis en pacientes tratados con estas drogas conco-
mitantemente (Véase CONTRAINDICACIONES).
Hipoglucemiantes orales / Insulina: el uso concomitante de clari-
tromicina con hipoglucemiantes orales y/o insulina pueden pro-
ducir hipoglucemia. Se recomienda el monitoreo de glucemia.
Antiarritmicos: durante la administraciéon concomitante de clari-
tromicina y quinidina o disopiramida se reportaron torsades de
pointes. En consecuencia, se recomienda la realizaciéon de elec-
trocardiogramas durante el tratamiento concomitante y el moni-
toreo de la concentracion plasmaticas de estas drogas.
Ergotamina / Dihidroergotamina: la coadministracion de claritro-
micina y ergotamina o dihidroergotamina se asocié con ergotismo
agudo caracterizado por vasoespasmo e isquemia en las extremi-
dades y otros tejidos incluyendo el SNC. En consecuencia, el
tratamiento concomitante de claritromcina y estas drogas se en-
cuentra contraindicado (Véase CONTRAINDICACIONES).
Triazolobenzodiazepinas y benzodiazepinas: durante el trata-
miento concomitante de claritromicina y triazolam o midazolam
se observé una disminucion del clearance de las benzodiazepinas
y el consecuente incremento de sus efectos farmacoldgicos.
Asimismo se reportaron efectos sobre el SNC (ej. somnolencia
y confusién) durante el tratamiento concomitante de claritromi-
cina y triazolam. Se observé que cuando una dosis Unica de mida-
zolam se administré conjuntamente con claritromicina (500 mg dos
veces al dia durante 7 dias), el ABC de midazolam aument6
174% y 600% tras la administracion intravenosa y oral de
midazolam, respectivamente. Cuando se administra conjunta-
mente claritromicina con midazolam por via oral, se debe
anticipar la posible prolongaciéon y aumento de intensidad de
los efectos de midazolam, por lo que se requiere realizar un
ajuste de la dosis. Debe considerarse ajustar la dosis cuando
se co-administran triazolam o alprazolam con claritromicina. De
las benzodiazepinas que no son metabolizadas por CYP3A (por
ejemplo, temazepam, nitrazepam, lorazepam), es poco proba-
ble una interaccion de importancia clinica con claritromicina.
Inhibidores de fosfodiesterasa como sildenafil, tadalafil y varde-
nafil: los inhibidores de fosfodiesterasa son metabolizados por
la via CYP3A, la claritromicina puede inhibir esta via por lo que
no se recomienda su administraciéon concomitante.

Tolterodina: la via primaria del metabolismo de tolterodina es
CYP2DB6, en las poblaciones carentes de esta via (metaboliza-
dotes lentos), el metabolismo se realiza a través de la CYP3A.
La inhibicién de la via CYP3A por efecto de la administracion
de claritromicina provoca un aumento significativo de la concen-
tracion plasmatica de tolterodina, por lo que puede ser
necesario reducir la dosis cuando se administra claritromicina.
Itraconazol: tanto la claritromicina como el itraconazol son sus-
tratos e inhibidores de CYP3A, por lo que podrian dar lugar a
una interaccion medicamentosa bidireccional cuando se admi-
nistran de forma concomitante. La claritromicina puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de itraconazol, mientras
itraconazol puede aumentar las concentraciones plasmaticas

de claritromicina. Los pacientes que toman itraconazol y claritro-
micina concomitantemente deben ser supervisados para detectar
signos o sintomas de reacciones adversas.

Fluconazol: la administraciéon concomitante de 200 mg de
fluconazol / dia y 500 mg de claritromicina dos veces al dia en
21 voluntarios sanos condujo a un incremento en el ABC y Cmin
en el estado estacionario de claritromicina del 18% y 33%,
respectivamente. La concentracion en el estado estacionario de
14-hidroxi- claritromicina no se vio afectada por la administracion
concomitante de fluconazol.

Aminoglucdsidos: se recomienda precaucion en la administracion
concomitante de claritromicina con drogas ototéxicas, especial-
mente con aminoglucoésidos.

REACCIONES ADVERSAS:

Habitualmente la claritromicina es bien tolerada y los efectos
adversos son leves a moderados. Los efectos adversos mas
comunmente reportados en adultos luego de la administracion
de comprimidos conteniendo claritromicina son de tipo gastro-
intestinal: diarrea (6%), alteracién del gusto (7%) y nauseas (3%).
En estudios realizados a pacientes con exacerbacion aguda de
bronquitis crénica y sinusitis maxilar aguda, se reportaron eventos
adversos gastrointestinales en una proporcion similar de pacientes
que se medicaron con comprimidos de liberacién inmediata o de
liberacién prolongada; sin embargo, los pacientes tratados con
comprimidos de liberacion prolongada informaron sintomas
gastrointestinales significativamente menos intensos en compara-
cion al grupo al que se le administré comprimidos de liberaciéon
inmediata. Comparativamente, los pacientes tratados con compri-
midos de liberacion prolongada abandonaron en menor medida
el tratamiento de forma prematura, en interrupciones relacionadas
a trastornos gastrointestinales.

Reacciones adversas post-comercializacion:

Ocasionalmente se ha reportado disfuncién hepatica, incluyendo
elevacion de enzimas hepaticas y hepatitis hepatocelular y/o
colestésica, con o sin ictericia. Esta disfuncién hepética puede ser
severa y es usualmente reversible. En muy raras circunstancias se
ha observado insuficiencia hepatica con evolucion fatal y general-
mente ha estado asociada con enfermedades subyacentes serias
y/o medicaciones concomitantes.

Otros efectos adversos observados tras la administracién oral de
claritromicina fueron:

Piel y alergia: rash, hiperhidrosis, prurito, urticaria y erupciones
leves de la piel hasta anafilaxia, sindrome de Stevens - Johnson
y necrdlisis epidérmica toxica.

Sistema nervioso: dolor de cabeza, mareos, ansiedad, insomnio
y pesadillas, hasta confusion, alucinaciones, psicosis, cambios
del comportamiento, depresion, convulsiones, despersonalizacion,
desorientacién, comportamiento maniaco, tinnitus, temblor y vérti-
go; estos eventos usualmente se resuelven con la discontinuacion
de la droga.

Sentidos: pérdida auditiva, usualmente reversible al suspender el
tratamiento; alteracion del sentido del olfato, usualmente unido a

perversion del gusto.

Cardiovasculares: como con otros macrolidos, la claritromicina
se ha asociado con prolongacién del intervalo QT y arritmias ventri-
culares, incluyendo taquicardia ventricular y torsade de pointes.
Hepaticos: ocasionalmente hepatitis colestatica y/o hepatocelu-
lar severa y generalmente reversible, con o sin ictericia. En raras
ocasiones, disfuncion hepatica fatal generalmente asociada a
drogas concomitantes y/o enfermedades subyacentes serias.
Gastrointestinales: glositis, estomatitis, moniliasis oral y decolo-
racion de la lengua, decoloracién de dientes (reversible usual-
mente con una limpieza dental realizada por un odontélogo),
anorexia, vémitos, pancreatitis, dispepsia, constipacion, flatulencias,
eructacion, sequedad bucal.

Otros: mialgia, astenia, trombocitopenia, leucopenia y neutropenia
y nefritis intersticial.

Ha habido casos aislados de hipoglucemia, algunos de los cuales
han ocurrido en pacientes bajo tratamiento con hipoglucemiantes
orales o insulina.

Alteraciones de Laboratorio:

Hepéticos: elevacion de TGP < 1%, TGO < 1%; gamma GT < 1%,
fosfatasa alcalina < 1%, LDH < 1%, bilirrubina total < 1%.
Hematoldgicos: leucopenia (< 1%), prolongacion del tiempo de
protrombina (1%).

Renales: elevacion del nitrégeno ureico (4%), creatina sérica
elevada (< 1%).

Los datos de yGT, fosfatasa alcalina y tiempo de protrombina
provienen de estudios en adultos solamente.

Pacientes Inmunocomprometidos: en pacientes con SIDA y otros
inmunocomprometidos tratados con las dosis mas altas de
claritromicina durante largos periodos de tiempo por infecciones
micobacterianas, a menudo fue dificil distinguir los efectos adver-
sos posiblemente asociados con la administracién de claritromi-
cina de los signos subyacentes de la enfermedad por HIV o enfer-
medades intercurrentes.

En pacientes adultos tratados con dosis diarias totalesde 1y 2 g
de claritromicina, los efectos adversos mas frecuentemente
informados fueron: nauseas, vémitos, alteraciéon del gusto, dolor
abdominal, diarrea, rash, flatulencia, cefalea, constipacion, tras-
tornos de la audicién y sequedad bucal.

En base a este criterio, alrededor del 2 - 3% de los pacientes
inmunodeprimidos que recibieron 1 6 2 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. Se observé una incidencia levemente mayor de valores
anormales en pacientes que recibieron 4 g diarios en todos los
parametros, excepto en el recuento leucocitario.

SOBREDOSIFICACION:

La sobredosis de claritromicina puede asociarse a sintomas
gastrointestinales (como: dolor abdominal, nauseas, vémitos).
Tras la ingestién de 8 g de claritromicina un paciente con antece-

dentes de trastorno bipolar manifesté estado mental alterado,
comportamiento paranoide, hipokalemia e hipoxemia.

Las reacciones alérgicas asociadas a la sobredosis de claritromi-
cina deben tratarse mediante la inmediata eliminacion de la droga
no absorbida y con medidas generales de soporte. La hemodiali-
sis o la didlisis peritoneal carecen de utilidad para la remocion de
claritromicina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital mas cercano o consultar a los centros toxicoldgicos de:
Hospital Posadas:

(011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

(011) 4962-2247/4962-6666.

PRESENTACION:
Envases con 4 y 8 comprimidos recubiertos de liberacion
prolongada.

Comprimidos oblongos, color verde claro, codifica-

dos en una cara con CL UD y con isotipo de
identificacion Baliarda en la otra cara

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pres-
cripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva
receta médica”.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a una temperatura no superior a 30°C. Proteger de la
luz y de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.968
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periédico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y atin durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe fuera del alcance de los nifios.
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