LABORATORIOS ANDROMACO S.A.

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL - - -

CLARITROMICINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500-MG
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Excipientes: Lactosa monohidrato, Aimidon glicolato sédico, Polividona, Estearato de magnesio
Dioxido de silicio coloidal (Aerosil 200), Celulosa microcristalina, Hipromelosa (Methocel E- 15)

diéxido de titanio, macrogol, polisorbato 80, talco, diéxido de titanio (Cl Y,ZBWQJ macrogol 6000
oxido de hierro amarillo C.I. 77942.

DESCRIPCION:

La Claritromicina es un antibiético macrdlido que ha demostrado actividad in vitro frente a
varios organismos gram-positivos y gram-negativos, aerdbicos y anaerdbicos.

Sus concentraciones minimas inhibitorias (CMI) son generalmente 2-4 veces mas bajas
que las de eritromicina contra bacterias gram-positivas, tales como especies de
Staphylococcus aureus y varias especies de Streptococcus meticilina sensibles.

Tiene actividad bactericida contra Streptococcus pyogenes, S. neumoniae, Haemophilus
influenzae y Chlamydia trachomatis.

También se ha demostrado que Claritromicina tiene mayor actividad in viiro que la
eritromicina frente a Legionella pneumophilia, Moroxella catarrhalis, ureaplasma,
urealyticum y similar actividad frente a Neisseria gonorhoeae, cocos anaerdbicos gram
positivos y especies de bacteroides.

Ademas es activa oralmente en el tratamiento de infecciones diseminadas causadas por el
complejo Mycobacterium avium (CMA) y tratamiento de infecciones por Helicobacter pylori
asociado a tratamiento de Ulcera duodenal. Es notablemente mas activa que la
eritromicina, la azitromicina y la roxitromicina frente a este organismo.

Datos preclinicos sobre su seguridad:

La DLy oral en el ratdbn macho y hembra y en la rata macho y hembra (mg/Kg) es de
2740, 2700, 3470 y 2700, respectivamente.

Por via i.p. es de 1030, 850, 669 y 753 mg/Kg, respectivamente.
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Por via s.c. > 5000 mg/Kg en todos los animales descritos.

Carcinogénesis y mutagénesis:

No se ha encontrado que la Claritromicina tenga actividad mutagénica en los test de
Salmonella/microsoma mamifero, test de frecuencia de mutacion bacteriana inducida,
ensayos de sintesis de RNA de hepatocitos de ratas, ensayo de linfoma en el ratén,
estudio de dominante letal del raton y el test de microntcleo en el raton.

Sin embargo, los test in vitro de aberraciéon cromosomica fueron levemente positivos en
uno y negativo en otro.

El test de Ames fue negativo cuando se realizé en los metabolitos de la Claritromicina.

MECANISMO DE ACCION:

La Claritromicina usualmente es bacteriostatica, aunque puede ser bactericida en altas
concentraciones o frente a organismos altamente susceptibles. Actividad bactericida ha

sido observada frente a Streptococcus pyogenes, S. Pneumoniae, Haemophilus
influenzae, y Chlamydia trachomatis.

La Claritromicina inhibe la sintesis de proteinas en organismos susceptiles a través de la

penetracion de la pared celular y unién a la subunidad r|bosom|ca 508 inhibiendo la
sintesis proteica bacteriana RNA-dependiente. AR

FARMACOCINETICA:

Absorcion: cmmme e

Se absorbe bien desde el tracto gastrointestinal. Es estable en &cido gastrlco Los
alimentos demoran su velocidad de absorcion, pero no su extension.

La biodisponibilidad absoluta de los comprimidos de 250 mg es aproximadamente del
50%.

No existen indicios de acumulacion y el metabolismo no se aliera después de la
administracion de dosis multiples.

Distribucion:

Se distribuye bien en tejidos y fluidos organicos, encontrandose altas concentraciones en
la mucosa nasal, amigdalas y pulmones.

La concentracién alcanzada en los tejidos es mayor que la obtenida en el suero debido a
su alta concentracion intracelular. Penetra rapidamente en leucocitos y macrofagos.

A dosis terapéuticas la unién a proteinas es alrededor de 65-75%.
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Biotransformacion:

La Claritromicina se metaboliza por via hepéatica a través de 3 vias: desmetilacion,
hidroxilacion e hidrolisis a 8 metabolitos.

Uno de ellos, el 14-hidroxiclaritromicina, tiene actividad antimicrobiana in vitro comparable
la de claritromicina y puede actuar sinérgicamente junto a ella contra H. influenzae.

La saturacion del metabolismo involucra las otras vias de desmetilacion e hidroxilacién, las
cuales incrementan la vida media sérica.

La vida media es no lineal .

Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan 2 horas después de la

administracion de la dosis estando en un rango de 2 a 3 mcg/ml con una dosis de 500mg
cada 12 horas.

Concentraciones séricas en adultos:

Claritromicina 250 mg (comprimidos) cada 12 horas: 1 ug/mi

Claritromicina 500 mg (comprimidos) cada 12 horas: aproximadamente 2-3 ug/mi
14-hidroxiclaritromicina 250 mg (comprimidos) cada 12 horas: aprox. 0,6 ug/ml
14-hidroxiclaritromicina 500 mg (comprimidos) cada 12 horas: aprox. 1 ug/mi

Eliminacion: ‘
Aproximadamente entre el 20-30% respectivamente de una dosis de 250 mg y 500 mg,
comprimidos administrados 2 veces a dia, se excreta sin alterar a través de la orina.

14-hidroxiclaritromicina: luego de administrar 250 a 500 mg 2 veces al dia, el metabolito
constituye entre un 10 y 15%, respectivamente de la dosis excretada-en-la-erina. -z wmmm———
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Aproximadamente el 4% de una dosis de 250 mg se excret%i pgr;lk;a"s heces. .. .., ol
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INDICACION:

Tratamiento de infecciones del tracto respiratorio superior e inferior, piel y tejidos blandos,
debidas a microorganismos sensibles demostrado por antibiograma.

USOS:

Tratamiento de infecciones producidas por organismos netamente sensibles:

- Amigdalitis y faringitis, sinusitis aguda, supuracién bronquial aguda, exacerbacion
bacteriana aguda de la bronquitis crénica debido a H. influenzae, M. catarrhalis, S.
pneumoniae.

- Neumonia debido a M. neumoniae o S. pneumoniae.

- Infecciones no complicadas de la piel y faneras debidas a S. aureus o S. pyogenes.

- Infecciones microbianas diseminadas debidas a M. aureus o M. intracellulare.

- Infecciones localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, M. fortuitum o M Kansasii.

- Infecciones producidas por Chlamidia trachomatis.
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- Erradicacion de Helicobacter pylori en caso de enfermedad ulcerosa gastroduodenal,
asociada con otro antibidticos y antisecretorios, en diversos esquemas posoldgicos.

- Tratamiento curativo de infecciones por Mycobacterium avium en pacientes infectados
por VIH.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

- Carbamazepina: La administracion conjunta con Claritromicina aumenta la
concentracion plasmatica de la carbamazepina por lo que los niveles séricos deberian
ser monitoreados.

- Digoxina: Al administrar la Claritromicina con digoxina, aumentan los niveles séricos
de digoxina. Se recomienda monitorear los niveles de digoxina en pacientes que
reciban estos medicamentos.

- Rifampicina: disminuye las concentraciones séricas de Claritromicina en mas de un
50%

- Terfenadina administrada conjuntamente con Claritromicina aumenta la concentracién
plasmética de terfenadina y sus metabolitos activos en 2 a veces veces mas de lo
normal.

- Teofilina: Claritromicina aumenta la AUC de teofilina en un 17%. Se recomienda
monitorear los niveles de teofilina en pacientes que reciban altas dosis de este
medicamento o que tienen los niveles séricos de teofilina en el maximo del rango
terapeéutico.

- Warfarina: Claritromicina potencia los efectos de warfarina. El tiempo de protrombina
deberia ser monitoreado en pacientes que reciban concurrentemente warfarina vy
Claritromicina.

- Zidovudina: Al administrarla con Claritromicina se disminuye la AUC y la Cmax.
retardandose la Tmax. De zidovudina. Se recomienda que las dosis de Claritromicina y
de Zidovudina se administren con una diferencia de 4 horas entre ellas.

- Al igual que con otros antibidticos macrolidos, su uso en pacientes que reciban
farmacos que son metabolizados por el sistema citocromo P-450 (como digoxina vy
warfarina) puede estar asociado a elevaciones de los niveles de estos farmacos.

- Se desaconseja la administracion conjunta de Claritromicina con bromocriptina vy
triazolam ya que puede aumentar la tasa p|asmapcan.4.d&wellas-ee..n_aumemo ~de-la.

actividad antiparkinsoniana o la aparicién de s;gnos* desobredosis y/o trastornos: deL
comportamiento.

S

CONTRAINDICACIONES:

La Claritromicina esta contraindicada en pacientes con conocida alergia a la eritromicina u
otros macrdlidos.

Esta contraindicada la asociacion con alcaloides vasoconstrictores derivados del ergot
(ergotamina, dihidroergotamina) y con antihistaminicos H1 no sedantes (terfenamina,

ebastina) y con cisaprida, ya que se produce una disminucion del metabolismo hepatico
de estos farmacos por los macroélidos.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO:

La Claritromicina no debe asociarse con otros medicamentos ototoxicos, y en particular
con aminésidos.

Se debe prestar atencion a la posibilidad de resistencia cruzada entre la Claritromicina y
otras drogas macrdlidas, asi como la Lincomicina y la Clindamicina.

En el tratamiento de infecciones con Mycobacterium avium en pacientes con VIH(+), v a
fin de limitar la emergencia de cepas resistentes, la Claritromicina debe administrarse
asociada a otros antibi6ticos y nunca como monoterapia y tinicamente como curativo.

En caso de sobrevenir acifenos o una baja de la agudeza auditiva, debe realizarse un
audiograma y modificar la posologia establecida.

En caso de insuficiencia hepatica severa, no es recomendable el uso de Claritromicina. Si
ella es necesaria, se justifica una supervisiéon regular de las pruebas hepaticas.

En los casos de insuficiencia renal severa (con clearance de creatinina inferior a 30

mi/min) la prolongacion de su vida media impone ya sea un espaciamiento de las tomas o
una reduccion de la posologia.

En los ancianos, se debe considerar un ajuste de dosis por el aumento de la vida media
del farmaco, especialmente en aquellos con compromiso renal severo.

Puede producir colitis pseudomenbranosa de intensidad variable. Debido a esto, es )
importante considerar este diagnostico en pacientes que preséntan- dlarreas subsecuente&,} - ﬂ@

bl '.v (__ [ IJ : . i (\ ]
a la administracion de agentes antibacterianos. CLLETG B2 RIS
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Embarazo y lactancia:

No se ha establecido la seguridad en el uso de embarazadas y en el periodo de
amamantamiento.

La Claritromicina esta contraindicada en estos estados fisioldgicos.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Claritromicina en ninos menores de 1 afo.

REACCIONES ADVERSAS:

La mayoria de los efectos adversos observados en los estudios clinicos fueron de

naturaleza leve y transitorios.

- Efectos gastrointestinales: nauseas, dispepsia, dolor abdominal, vémitos y diarrea.

- Oftros efectos incluyeron cefalea, alteracion del gusto y elevacion transitoria de las
enzimas hepaticas. Candidiosis bucal, glositis, estomatitis. Manifestaciones cutaneas

alérgicas.
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- En casos de acufenos e hipoacusia, por regla general la pérdida de la audicion es
reversible con la discontinuacién del tratamiento.

SINTOMAS Y TRATAMIENTO DE DOSIS EXCESIVAS:

La ingestion de cantidades no terapéuticas puede causar exacerbacion de los sintomas
gastrointestinales y reacciones alérgicas que generalmetne acompanan la sobredosis.

El tratamiento se basa en eliminacién del farmaco no absorbido por lavado gastrico y
tratamiento sintomatico en centros de urgencia toxicologica.

Al igual que otros macrdlidos, los niveles séricos de Claritromicina no se ven
apreciablemente afectados por hemodidlisis o didlisis peritoneal.

VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION:

Via oral.

Modo de empleo:

Se recomienda administrar los comprimidos con algo de liquido (incluso leche), con o sin
los alimentos.

Dosis usual en adultos:

En todas aquellas infecciones debidas a gérmenes  definidos como sensibles,
especialmente amigdalitis, faringitis, sinusitis aguda, bronquitis aguda, superinfeccion de
bronquitis crénica, neumonitis aguda, infecciones cutaneas benignas, la dosificacion
recomendada de Claritromicina es de 500 mg a 1000 mg,/dia, repartida en 2 tomas.

La duracién general del tratamiento es de 7 a 14 dias. Sin embargo, dependera del tipo
y severidad de la infeccion.

En caso de insuficiencia renal o hepatica leves se utiliza sin ajuste de dosis. Pero en
pacientes con clearance de creatinina menor de 30 ml/min, con o sin dafo hepatico, se

recomienda una dosis inicial de 500 mg seguido de 250 mg 2 veces al dia, en lugar de una
dosis de 500 mg 2 veces al dia.

En casos de sujetos de edad en los cuales la funcion renal esta disminuida, es prudente
reducir la posologia.

En el tratamiento de infecciones diseminadas provocadas por el complejo Mycobacterium

avium, la dosis en adultos es de 500 mg cada 12 horas.’En combinacién con otros agentes
antimicobacterianos.
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En la erradicacion del Helicobacter pylori, en casos de enfermedad ulcerosa
gastroduodenal, en asociacion con ofro antibiético como es la amoxicilina y un
antisecretorio acido (omeprazol), un esquema terapéutico recomendado es de
Claritromicina 500 mg mafiana y tarde, amoxicilina 1000 mg mafnana y tarde y omeprazol
20 mg manana y tarde durante 7 dias. Oftra alternativa de tratamienio puede ser
Claritromicina 500mg manana y tarde asociados a amoxicilina 1000mg mafana y tarde, vy
Lanzoprazol 30mg manana y tarde, durante 7 dias. La amoxicilina puede ser reemplazada
por Metronidazol o Tinidazol 500 mg mafana y tarde.

Dosis usual en nifios:

La dosis diaria recomendada es de 15 mg/Kg divididos en 2 tomas diarias, con un maximo
de 500 mg/dia en infecciones por micobacterias. Utilizar de preferencia la suspension
reconstituida que facilita la administracion. Duracién del tratamiento 10 dias.
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