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Composicion:

Cada frasco ampolla contiene:

Claritromicina........cc.ovsuce..r.. 500mMg

Excipientes.........eeirnnnC.S.

Accion terapéutica

Antibiético.

Cod. ATC: JO1FAO9

Accion farmacolégica

Antibidtico macrélido. Ejerce su accién antibacteriana mediante la unién a la subunidad 50 S de los
ribosomas de las bacterias susceptibles provocando la inhibicién de la sintesis proteica.
Farmacocinética

Claritromicina es rdpidamente absorbida desde el tracto gastrointestinal luego de la adminis-
tracién oral.

La biodisponibilidad absoluta de la claritromicina a partir de los comprimidos (250 mg), es de 50%
aproximadamente.

Los alimentos retrasan levemente su absorcién, provocando un aumento en el tiempo de aparicion
del pico de concentracién plasmatica de 2 a 2,5 horas, aproximadamente y aumentan la concen-
tracion plasmatica maxima (Cmax) de Claritromicina pero no afectan su biodisponibilidad.

Los alimentos no afectan la formacién del metabolito activo antibacteriano 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 administracion
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 pg/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 adminis-
trada cada 12 horas y de 5 a 7 horas con 500 mg administrados cada 8 a12 horas.

Bajo la dosificacion de 250 mg por via oral cada 12 horas, el metabolito principal, 14-OH-claritro-
micina, logra una concentracién plasmatica maxima en el estado estable, de aproximada-
mente 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 concentracién plasmatica méxima 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 recomen-
dadas de 250 mgy 500 mg administradas cada 8 a12 horas. Luego de la administracién oral de 250
mg de Claritromicina cada 12 horas, se encontré que la excrecion urinaria fue del 20%, mientras que
luego de la administracién 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 excrecion urinaria de Claritromicina fue del
40%. El 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 concentraciéon plasmatica de Claritromicina en el estado estable, en sujetos
con insuficiencia hepatica, no difiere de la encontrada en sujetos normales si bien la concentracién
plasmética del metabolito 14-OH-claritromicina es menor en los pacientes con compromiso hepético.
La disminucion del aclaramiento metabélico y la formacion del metabolito 14-hidroxilado es, al menos
parcialmente, compensada por un incremento en el aclaramiento renal de la Claritromicina en los
sujetos con insuficiencia hepética, respecto de los sujetos sanos. Estos resultados permiten concluir
que no es necesario ajustar la dosificacion en pacientes con dafio hepatico moderado o severo, pero
con funcién renal normal.

Compromiso renal: Puesto que la eliminacién se produce principalmente por via renal, la farmacocinéti-
ca de la droga se verd alterada en pacientes con disfuncién renal, viéndose elevados los niveles
plasmaticos y la vida media tanto de la claritromicina como de su metabolito 14-hidroxilado. En estos
casos se debera realizar el ajuste de dosis adecuado.

Pacientes inmunodeprimidos: La concentracion plasmatica de Claritromicina y de 14-OH-claritromicina
en el estado estable, en pacientes adultos con infeccién por HIV, luego de la administracion de 500 mg
de Claritromicina cada 12 horas, es similar a la observada en voluntarios sanos. La concentracién
plasméatica maxima en el estado estable, observada en estos pacientes para una administracién de 500
0 1000 mg de Claritromicina cada 12 horas fue de 2 a 4 pg/mly de 5 a 10 pg/ml respectivamente.

La claritromicina y su metabolito 14-hidroxilado se distribuyen rapidamente hacia los liquidos 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 c /12 horas)

Tipo de tejido Tejido (pg/g) Suero pg/ml)
Amigdala 1.6 0.8
Pulmén 8.8 1.7

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

Para nifios que requieren terapia antimicrobiana, la administracién de 7,7 pg/kg de Claritromicina
suspension cada 12 horas produce una concentracion plasmatica maxima en el estado estable de
3 a7 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.
Administracién concomitante de omeprazol: en un estudio llevado a cabo administrando Claritromicina
500 mg cada 8 horas en combinacién con Omeprazol 40 mg una vez al dia, se observé un aumento en
los niveles plasméaticos de Claritromicina y de 14-OH-claritromicina. A su vez también resultaron
aumentadas las concentraciones de Claritromicina en el tejido gastrico y en el mucus.

Indicaciones

CLARITROMICINA 500 mg PHARMAVIAL, se encuentra indicada en el tratamiento de infecciones leves a
moderadas causadas por cepas susceptibles de los microorganismos mencionados a continuacion.
Adultos: faringitis/amigdalitis debidas a S. pyogenes (la droga de eleccién en el tratamiento y
prevencion de infecciones estreptocécicas y la profilaxis de la fiebre reumatica es la penicilina, adminis-
trada por via oral o IM). La claritromicina es efectiva en la erradicacién de S. pyogenes de la nasofaringe;
sin embargo, no hay datos disponibles que establezcan la eficacia de la claritromicina en la
subsiguiente prevencion de la fiebre reumdtica). Sinusistis maxilar aguda, debida a H. influenzae,
M. catarrhalis y S. pneumoniae. Exacerbacién bacteriana aguda de la bronquitis crénica debida a
H. influenzae, H. parainfluenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae. Neumonia de la comunidad debida a
M. pneumoniae, C. pneumoniae (TWAR), H. influenzae, S. pneumoniae. Infecciones no complicadas de piel y
faneras debidas a S. aureus o S. pyogenes (los abscesos habitualmente requieren drenaje quirdrgico).
Infecciones micobacterianas diseminadas debidas a M. avium o M. intracellulare.

Nifios: faringitis/amigdalitis debidas a S. pyogenes. Sinusitis maxilar aguda debidas a H. influenzae,
M. catarrhalis, S. pneumoniae. Otitis media aguda debida a H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae.
Infecciones no complicadas de piel y faneras debidas a S. aureus o S. pyogenes (los abscesos habitual-

mente requieren drenaje quirlrgico) Infecciones micobacterianas diseminadas debidas a M. avium
o M. intracellulare. Neumonia de la comunidad debida a M. Pneumoniae, C. pneumoniae (TWAR)
0 S. pneumoniae.

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

Posologia y modo de uso

La dosis debe ser ajustada por el médico en funcién de la patologia presente que causa la infeccién
vy a la gravedad de la misma.

POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (Intravenoso)

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

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

La terapéutica endovenosa puede limitarse a 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 hepética, la dosis
deberd 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 solucion para infusion se prepara de la siguiente manera:

1. Preparar la solucién inicial de CLARITROMICINA 500 mg PHARMAVIAL agregando 10 ml de agua
para inyeccion al frasco ampolla. No utilizar ningun otro disolvente.

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

- Dextrosa al 5% en Ringer lactato

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

- Dextrosa al 5% en Cloruro de Sodio al 0,45%

- Cloruro de Sodio al 0,9%

No se debe agregar ninglin otro agente a la mezcla, sin antes haber determinado su efecto sobre la
estabilidad quimica y fisica de la solucién.

Contraindicaciones

CLARITROMICINA 500 mg PHARMAVIAL esta contraindicada en pacientes con conocida hipersensi-
bilidad a la claritromicina, eritromicina u otros antibiéticos macrélidos.

Pacientes que reciban concomitantemente terfenadina, cisaprida o pimozida (taquicardia ventricular,
fibrilacion ventricular, torsade de pointes y prolongacion delintervalo QT), principalmente debido a la
inhibicion del metabolismo hepético de estas drogas por la claritromicina.

Derivados del ergot.

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la formulacion.

Precauciones y advertencias

Precauciones generales: La Claritromicina se excreta principalmente a través de higado y rifnén. Podra
ser administrada sin previo ajuste de la dosis en pacientes con trastornos de la funcién hepaticay con
funcion renal normal. Si existe disfuncién renal con o sin trastorno de la funcién hepética se deberd
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 antibidticos del grupo de los macrélidos como lincomicina y clindamicina.

Las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad seran tratadas rapidamente mediante medidas de sostén.
Advertencias: La claritromicina no 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 claritromicing, la paciente debera ser advertida del potencial riesgo para el feto.
Claritromicina produce efectos adversos sobre la evolucién del embarazo y/o sobre el desarrollo
embriofetal en monos, ratas, ratones y conejos a dosis que produjeron niveles plasméticos de 2 a 17
veces mayores que los niveles alcanzados en humanos tratados con las maximas dosis recomenda-
das para uso humano.
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La colitis pseudomembranosa ha sido relacionada con casi todos los agentes antibacterianos,
incluyendo la claritromicina, y puede variar en severidad desde leve hasta comprometer la vida del
paciente. Por esto es importante considerar el diagnéstico de pacientes que presentan diarreas
luego de la administracién de agentes antibacterianos.

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede permitir la
proliferacién 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 discontinuacién de la droga'y en
los casos moderados a graves debe considerarse la implementacién de un tratamiento hidroelec-
trolitico, suplementacién proteica, y tratamiento con drogas antibacterianas clinicamente efectivas
frente a la colitis causada por C. difficile.

Interaccién con medicamentos y alimentos

Como con otros antibiéticos macrélidos, su uso en pacientes que reciben drogas metabolizadas por
el sistema del citocromo P450 (por ej., digoxina, warfarina, midazolam) puede estar asociado con
elevaciones de los niveles séricos de estas drogas.

Puede producir rabdomidlisis con el uso concomitante de inhibidores de la HMGCoA reductasa
(ej.: simvastatina).

La administracién conjunta por via oral de Claritromicina y zidovudina a pacientes adultos infectados
por HIV puede provocar una menor concentracion de zidovudina en el estado estable. Se recomienda
administrar la Claritromicina con 2 a 4 horas de anticipacién a la zidovudina. Esta interaccién no
parece ocurrir en pacientes pediatricos infectados por HIV que reciben en forma concomitante una
suspension de Claritromicina y zidovudina. Dado que la Claritromicina aparenta interferir con la
absorcién de zidovudina cuando es administrada por via oral en forma simultdnea en adultos, esta
interaccién no constituiria un problema cuando la Claritromicina es administrada por via IV.

La administracion concomitante de Claritromicina y ritonavir produjo una marcada inhibicién del
metabolismo de la Claritromicina con un aumento en los niveles séricos de Claritromicina.
Claritromicina podra administrarse sin efectuar ajuste de dosis en pacientes con funcién renal normal
que reciben ritonavir. En pacientes con disfuncién renal deberan considerarse los siguientes ajustes:
Si el CLcr se encuentra entre 30 y 60 ml/min se deberd disminuir la dosis al 50% y si el CLcr es menor
a 30 ml/min se deberd disminuir la dosis en un 75%.

Restricciones de uso

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad: Los estudios de mutagénesis realizados in
vitro arrojaron resultados negativos con excepcion del test de aberracién cromosémica el cual fue
débilmente positivo en un anélisis 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 administracién 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 ocasiond pérdida de embriones atribuida a la marcada
toxicidad de la droga a altas dosis. En conejos, se observé pérdida fetal luego de la administracion de
una dosis intravenosa de 33 mg/m2, la cual es 17 veces menor que el méximo propuesto para la
administracion diaria oral de 618 mg/m?2.

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

Embarazo: Efectos teratogénicos: CATEGORIA C. No se dispone de estudios adecuados y bien

no ha sido establecida. La seguridad de la Claritromicina no ha sido estudiada en nifios menores de 20
meses con CMA.

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 plasméticas 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 deberd efectuar el ajuste de
dosis correspondiente.

Para el uso de claritromicina por via IV las reacciones adversas observadas con mas frecuencia se
relacionan con la infusién, y son inflamacion en el sitio de inyeccién, hipersensibilidad, flebitis y dolor.
El efecto adverso mas comun no relacionado con la infusion fue la alteracion del gusto.
Ocasionalmente se ha informado disfuncién hepatica, incluso elevacion de enzimas hepdticas y
hepatitis hepatocelular o colestética, con ictericia o sin ella. Esta disfuncién hepética puede ser
severa y es usualmente reversible. En muy raras circunstancias se ha observado insuficiencia con
evolucion fatal y generalmente ha estado asociada con enfermedades subyacentes serias o
medicaciones simultaneas.

Existen informes de efectos colaterales transitorios sobre el SNC, que incluyen: cambios de compor-
tamiento, ansiedad, estados de confusion, convulsiones, despersonalizacion, desorientacion, alucina-
ciones, pesadillas, psicosis, tinnitus y vértigo, sin embargo no se ha establecido una relacién causa -
efecto. Estos eventos se normalizan al suspender el tratamiento.

Se ha descrito la aparicién poco frecuente de disfuncién hepatica, incluyendo aumento de las enzimas
hepaticas y hepatitis colestésica y/o hepatocelular con o sin ictericia. Esta disfuncion hepatica puede
ser grave y es generalmente reversible. Excepcionalmente se han reportado casos de insuficiencia
hepatica con desenlace fatal, generalmente asociados a enfermedades subyacentes graves o a
medicacion concomitante.

Se ha informado la aparicion de glositis, estomatitis, pancreatitis, decoloraciéon de la lengua,
decoloracién de los dientes, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia y moniliasis oral durante la
terapéutica con claritromicina.

Al igual que otros macrolidos, Claritromicina ha sido asociada con la prolongacién del intervalo QT y
arritmias ventriculares, incluyendo taquicardia ventricular y Torsades de Pointes.

Han habido reportes aislados de pérdida de audicion, usualmente reversible al suspender el trata-
miento. También se han reportado casos de pérdida del sentido del olfato, normalmente junto con
alteracion o pérdida del gusto.

En pocas oportunidades se han registrado casos de hipoglucemia, algunos de los cuales se produjeron
en pacientes bajo tratamiento con hipoglucemiantes o insulina.

Ha habido reportes de nefritis intersticial, aumento de creatinina e insuficiencia renal coincidente con
el uso de Claritromicina.

Reacciones adversas

Para el uso de claritromicina por via IV las reacciones adversas observadas con mas frecuencia se
relacionan con la infusién, y son inflamacién en el sitio de inyeccién, hipersensibilidad, flebitis y dolor.
El efecto adverso méas comin no relacionado con la infusién fue la alteracion del gusto.
Ocasionalmente se ha informado disfuncién hepatica, incluso elevacién de enzimas hepdticas y
hepatitis hepatocelular o colestética, con ictericia o sin ella. Esta disfuncion hepatica puede ser
severa y es usualmente reversible. En muy raras circunstancias se ha observado insuficiencia con
evolucion fatal y generalmente ha estado asociada con enfermedades subyacentes serias o
medicaciones simultaneas.

Existen informes de efectos colaterales transitorios sobre el SNC, que incluyen: cambios de comportamiento,
ansiedad, estados de confusién, convulsiones, despersonalizacion, desorientacion, alucinaciones,
pesadillas, psicosis, tinnitus y vértigo, sin embargo no se ha establecido una relacién causa - efecto.
Estos eventos se normalizan al suspender el tratamiento.

subyacentes graves o a medicaciéon concomitante.

Se ha informado la aparicién de glositis, estomatitis, pancreatitis, decoloraciéon de la lengua,
decoloracion de los dientes, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia y moniliasis oral durante la
terapéutica con claritromicina.

Aligual que otros macrélidos, Claritromicina ha sido asociada con la prolongacion del intervalo QT y
arritmias ventriculares, incluyendo taquicardia ventricular y Torsades de Pointes.

Han habido reportes aislados de pérdida de audicién, usualmente reversible al suspender el
tratamiento. También se han reportado casos de pérdida del sentido del olfato, normalmente junto
con alteracion o pérdida del gusto.

En pocas oportunidades se han registrado casos de hipoglucemia, algunos de los cuales se
produjeron en pacientes bajo tratamiento con hipoglucemiantes o insulina.

Ha habido reportes de nefritis intersticial, aumento de creatinina e insuficiencia renal coincidente con
el uso de Claritromicina.

Sobredosis

Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoracion del tiempo transcurrido desde
la ingesta o administracion, de la cantidad de téxicos ingeridos y descartando la contraindicaciéon de
ciertos procedimientos, el profesional decidira la realizacion o no del tratamiento general de rescate:
Vomito provocado o lavado gastrico. Carbon activado. Purgante salino (45 a 60 min. luego del carbén
activado). Hemodialisis. Antidotos especificos, si existen.

La ingestion accidental de grandes cantidades de claritromicina puede ocasionar sintomas
gastrointestinales.

Las reacciones adversas que acompafan a la sobredosificacion requieren la intervencién de un
profesional especializado y la aplicacién de medidas de sostén. No se espera que los niveles séricos
de Claritromicina se vean apreciablemente afectados por la hemodidlisis o la didlisis peritoneal.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Centro Nacional de Toxicologia.

Av. Gral Santos y FR Moreno, Asuncion. Tel: 204 800.

Presentacion

Caja conteniendo 1 frasco ampolla de 20mL.

Caja conteniendo 50 frascos ampolla de 20mL.

Condiciones de conservacion

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C a 30°C. Proteger de la luz y de la humedad.

El producto reconstituido debera emplearse dentro de las 24 horas si se almacena a temperatura
ambiente (15-30 °C) o dentro de las 48 horas si se mantiene a 2-8 °C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud. Certificado N° 53.399.

Elaborado y envasado por:

Instituto Biologico Contemporaneo S.A.

Gral. Martin Rodriguez 4085 esquina Aconquija, ltuzaingo, Provincia de Buenos Aires.
Direccién Técnica: Roberto Tamanaha - Farmacéutico.

Importado y distribuido por:

BIOETHIC PHARMAS.A

Eligio Ayala 221 esq. Tacuary.

Tel: 492 093

Regente: QF Andrea J. Paciello. Reg. Prof. N°4637

Venta autorizada por la Direccién Nacional de vigilancia Sanitaria del M.S.Py B.S.
CRS N° 23366-01-EF

controlados realizados en mujeres embarazadas. La Claritromicina se podra administrar durante el PHV700023/V1.0
embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial sobre el feto. Se ha descrito la apariciéon poco frecuente de disfuncién hepética, incluyendo aumento de las
Lactancia: La Claritromicina se excreta en la leche materna. Se debera administrar con precaucion enzimas hepaticas y hepatitis colestasica y/o hepatocelular con o sin ictericia. Esta disfuncién
durante este periodo. hepética puede ser grave y es generalmente reversible. Excepcionalmente se han reportado casos (J/ -
Uso pediatrico: La seguridad y efectividad de la Claritromicina en nifios menores de 6 meses de edad de insuficiencia hepatica con desenlace fatal, generalmente asociados a enfermedades )“‘ Pharma v,al
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