SOFERAX

Claritromicina

Comprimidos recubiertos 500 mg y polvo para suspensién oral 250 mg/5ml
Via de administracion oral

Venta bajo receta archivada

Férmula:

Comprimidos recubiertos 500 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Claritromicina 500 mg.
Excipientes: Almidon pregelatinizado 70,4 mg; Estearato de Magnesio 15 mg;
Almidén glicolato de Sodio 49,7 mg; Celulosa microcristalina 325
mg; Croscaramelosa sodica 13,6 mg; Lauril Sulfato de Sodio 15
mg; Povidona K30 26 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 10 mg;
Dioxido de Titanio 6,71 mg; Talco 3,35 mg; Propilenglicol 12,21 mg;
Cloruro de Metileno 185,6 mg; Alcohol isopropilico 55,3 mg.

Polvo para suspension oral 250 mg

Cada dosis de polvo para suspension de SOFERAX para
reconstituira 5 ml contiene:

Claritromicina granulos 27,5 %* (equivalente a 250 mg de
Claritromicina) 0,909 g.
Excipientes: Diéxido de Titanio 0,050g; Carboximetilcelulosa
sodica 0,020 g; Esencia de dulce de leche polvo 0,150 g; Esencia
crema polvo 0,030 g; Azticar c.s.p. 3,30 g; Acesulfame potésico
0,042 g; Benzoato de Sodio 0,025 g.

*Composicion Claritromicina granulos al 27,5 %:

Claritromicina 27,5 %; Hidroxipropilmetilcelulosa 3,50 %;
Almidon 34 %; Acrycoat L 30 D 55 35 %. "

Accion terapéutica:
Antibidtico macrélido semisintético de amplio espectro.

Indicaciones:

Tratamiento de infecciones leves a moderadas producidas por cepas
suseptibles de los siguientes microorganismos:

Adultos: faringitis y amigdalitis por Streptococcus pyogenes (la droga de
eleccion en el tratamiento y prevencion de infecciones estreptocécicas y en
la profilaxis de la fiebre reumatica, es la penicilina, por via oral o IM). La
claritromicina generalmente es efectiva en la erradicacion de S. pyogenes de
la nasofaringe; sin embargo, no hay datos para establecer la eficacia de la
claritromicina en la prevencion de fiebre reumatica.

Sinusitis maxilar aguda: causada por Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis o Streptococcus pneumoniae.

Exacerbacién aguda bacteriana de la bronquitis crénica:

causada por Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Moraxella catarrhalis o Streptococcus pneumoniae.

Neumonia: producida por Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae o Chlamydia pneumoniae.

Infecciones no complicadas de piel y faneras: debidas a Staphylococcus aureus o
Streptococcus pyogenes (los abscesos habitualmente requieren drenaje
quirdrgico).

Infecciones micobacterianas diseminadas: producidas por Mycobacterium
avium o Mycobacterium intracellulare.

La claritromicina en combinacion con omeprazol o lansoprazol también estd
indicada para la erradicacion de Helicobacter pylori en pacientes con tlceras
duodenales.

La claritromicina ha demostrado actividad, tanto in vitro como en infecciones
clinicas, frente a la mayoria de las cepas de los siguientes microorganismos:
(ver“Indicaciones”)

Aerobios grampositivos: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes.

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

Otros microorganismos: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae
(TWAR)

Micobacterias: complejo Mycobacterium avium (CMA) que comprende
Mycobacterium avium y Mycobacterium intracellulare.

La produccion de betalactamasas no tendra efectos sobre la actividad de la
claritromicina. La mayoria de las cepas de Staphylococcus meticilino y
oxacilino son resistentes a la claritromicina.

Caracteristicas farmacolégicas:

La claritromicina ejerce su accion antibacteriana mediante la unién de las
subunidades ribosomales 50S de los microorganismos susceptibles dando
como resultado la inhibicion de la sintesis proteica. La claritromicina ha
demostrado una actividad in vitro contra una gran variedad de
microorganismos aerébicos y anaerébicos gram-positivos y gram-negativos;
asi como también contra la mayoria de los microorganismos del complejo
Mycobacterium avium (CMA).

Adicionalmente, el 14-hidroxiclaritromicina, principal metabolito de la
claritromicina, también tiene actividad antimicrobiana. Este metabolito es
dos veces mas activo que la sustancia intacta contra Haemophilus influenzae.
Sin embargo, para el complejo Mycobacterium avium (CMA) aislado, el
14-hidroxiclaritromicina es 4 o 7 veces menos activo que la claritromicina. El
significado clinico de ésta actividad contra el complejo Mycobacterium
avium es desconocido.

Farmacocinética:

Los parametros farmacocinéticos en el hombre son los siguientes: la
claritromicina se absorbe rapidamente. La biodisponibilidad absoluta de los
comprimidos de 250 mg es, aproximadamente, del 50%. No existen indicios
de acumulacién y el metabolismo no se altera después de la administracion
de dosis muiltiples. La presencia de alimentos en el tracto digestivo no afecta
la biodisponibilidad global del farmaco, aunque puede retrasar ligeramente
la absorcion de éste.

Se distribuye adecuadamente en todos los tejidos excepto en el SNC, con
concentraciones tisulares varias veces superiores a los niveles plasmaticos.
Las concentraciones mas elevadas se encontraron en pulmoén e higado,
donde la relacion tejido/plasma (T/P) fue de 10 a 20. A dosis terapéuticas la
union a proteinas plasmaticas es alrededor de un 70%. Las concentraciones
plasméticas maximas se alcanzan 2 horas después de la administracion de la
dosis, estando en un rango de 2 6 3 mg/ml con una dosis de 500 mg cada 12
horas. Cuando se realizé el ensayo microbioldgico, los niveles plasmaticos
fueron generalmente més altos, lo que indica la presencia de uno o mas
metabolitos activos de claritromicina. Administrando una dosis de 250 mg
cada 12 horas las concentraciones plasmaticas maximas en estado de
equilibrio se obtienen a los 2 a 3 dias y son aproximadamente 1 mg/ml para
claritromicina y 0,6 mg/ml para 14-hidroxi-claritromicina. Con una pauta de
tratamiento de 500 mg cada 12 horas, las concentraciones plasmaticas
maximas en equilibrio estacionario para claritromicina y el metabolito
hidroxilado fueron 2,7-2,9 mg/ml y 0,83-0,88 mg/ml, respectivamente. La vida
media oscila de 3 a 4 horas para claritromicina y de 5 a 6 horas para el
metabolito, cuando se administra una dosis de 250 mg cada 12 horas de
forma continuada. Con la administracion de dosis de 500 mg la vida media
fue de 4,5 a 4,8 horas para claritromicina y 6,9 a 8,7 para el metabolito. En
estado de equilibrio, los niveles del metabolito no aumentan
proporcionalmente con la dosis de claritromicina y las vidas medias
aparentes de claritromicina y el metabolito hidroxilado tienden a ser mayores
con dosis altas, lo que indica un comportamiento farmacocinético no lineal.
Se metaboliza fundamentalmente en el higado.

Después de la administracion de una dosis tnica de 250 mg,
aproximadamente el 38% de la dosis se excreta por via urinaria y el 40% se
elimina por heces. Alrededor del 18% se excreta por orina sin modificar. En
estudios comparativos de biodisponibilidad y farmacocinética de los
comprimidos y las presentaciones en suspension, se ha comprobado que la
biodisponibilidad global es similar o ligeramente mas alta para la suspension,
siendo el perfil farmacocinético similar en adultos y nifos.

En pacientes con deterioro de la funcion renal se modificaron los pardmetros
farmacocinéticos. La constante de eliminacion y la excrecion renal
disminuyeron en relacién con el grado de deterioro renal. Los estudios
farmacocinéticos realizados en ancianos demostraron que cualquier efecto
observado con la administracion de la claritromicina, esta relacionado con la
funcion renal y no con la edad.

Parametros farmacocinéticos en pacientes con infecciones producidas por

micobacterias: El comportamiento farmacocinético de la claritromicina y del
metabolito hidroxilado es similar en pacientes adultos con infeccion por VIH
al observado en sujetos normales, aunque las concentraciones de
claritromicina después de la administracion de las dosis utilizadas para tratar
las infecciones por micobacterias, fueron més altas que las alcanzadas con
dosis normales y la vida media se prolongd. En adultos infectados por VIH
que recibieron 1.000 mg/dia-2.000 mg/dia, en dos dosis, las concentraciones
plasméticas maximas estuvieron en un rango de 2-4 mg/mly 5-10 mg/ml,
respectivamente. Estos datos son consistentes con la farmacocinética no
lineal de claritromicina.

Parametros farmacocinéticos en pacientes con infeccion por Helicobacter
pylori: En un estudio farmacocinético realizado con claritromicina 500 mg, 3
veces al dia, y omeprazol 40 mg, una vez al dia, se observé un aumento del
89% en el drea bajo la curva y del 34% en la vida media del omeprazol, con
respecto a la administracion de omeprazol solo. Con este

régimen de tratamiento las concentraciones plasmaticas

maxima, minima y el drea bajo la curva de claritromicina en
equilibrio estacionario aumentaron un 10%, 27% y 15%,
respectivamente, sobre los valores alcanzados cuando se

administré sin omeprazol. En equilibrio estacionario, las
concentraciones de claritromicina en la mucosa gastrica, a las 6
horas de la administracion de la dosis, fueron 25 veces

superiores cuando se administro claritromicina con omeprazol

que cuando se administrd claritromicina sola. La concentracién

de claritromicina en tejido géstrico también fue 2 veces superior.
Toxicidad: La dosis letal media de claritromicina fue mayor de 5

g/kg en estudios realizados en ratas y ratones. Los perros fueron

los animales mas sensibles a claritromicina, tolerando 50

mg/kg/dia durante 14 dias, 10 mg/kg/dia durante 1 a 3 mesesy 4
mg/kg/dia durante 6 meses sin efectos adversos. El primer

6rgano danado por las dosis toxicas fue el higado en todas las
especies. El desarrollo de hepatotoxicidad se detecté muy

pronto en todas las especies por el aumento de las

concentraciones séricas de las enzimas hepaticas. La interrupcion del
tratamiento normalmente dio como resultado la vuelta a los valores
normales. En los estudios de teratogénesis y mutagénesis no se ha
observado ninguna evidencia de teratogenicidad ni potencial mutagénico
para claritromicina.

Posologia y forma de admini ion:

Preparacion de la suspension: agregar agua hasta la flecha y agitar
enérgicamente. Volver a agregar agua hasta llegar nuevamente al nivel
indicado por la flecha y agitar hasta obtener una suspension homogénea. La
concentracion de claritromicina en la suspension reconstituida es de 250 mg
por cada 5 ml. Conservar la suspension reconstituida a temperatura ambiente
(15°C a 30°C) y emplear dentro de los 14 dias. No refrigerar. Agitar bien antes
de cada uso.

La suspension reconstituida puede ser tomada con o alejada de las comidas.
Guia sugerida para determinar la dosificacion pediatrica (basada en el peso
corporal)

Calculada en base a 7,5 mg/kg de peso corporal

Peso (Kg) Dosis
(c/12 hs) 250 mg/5ml

9 62,5mg 1,25ml

17 125mg 2,5ml

25 187,5mg 375ml

33 250mg sml

La claritromicina puede ser administrada en presencia de insuficiencia
hepitica, sin ajustar la dosis, en aquellos casos en que la funcion renal es
normal. Sin embargo, en presencia de insuficiencia renal severa (clearance de
creatinina < 30 mL/min), con o sin compromiso hepatico coexistente, la dosis
debe ser reducida a la mitad o prolongar los intervalos entre las mismas.
Infecciones micobacterianas: aunque existen pocos datos del uso de
claritromicina en nifos con infecciones producidas por micobacterias, la
dosis recomendada seria de 7,5 mg/kg dos veces al dia.

El tratamiento con claritromicina puede prolongarse hasta que se obtenga
un beneficio clinico demostrable.

SOFERAX comprimidos puede ser tomado con o sin las comidas.

Adultos:
Guia sugerida para determinar la dosificacion
;o Dosis Duracién

Infeccién (c/12hs) | (dias)
Faringitis/ amigdalitis debida a
S. pyggenes g 250mg 10
Sinusitis maxilar aguda debida a 500mg 4
H. influenzae
M. catarrhalis
S. pneumoniae
Exacerbacion aguda bacteriana
de la bronquitis crénica debida a
H. influenzae 500 mg 7-14
H. parainfluenzae 500mg 7
M. catarrhalis 250mg 7-14
S. pneumoniae 250mg 7-14
Neumonia debida a
H. influenzae 250mg
H. parainfluenzae - -
M. catarrhalis - -
S. pneumoniae 250mg 7-14
C. pneumoniae 250mg 7-14
M. pneumoniae 250mg 7-14
Infeccciones no complicadas de piel 250mg 7-14
y faneras debidas a
S.aureus
S. pyogenes

Erradicacion de Helicobacter pylori para reducir el riesgo de recurrencia de
ulcera duodenal.

Régimen de triple terapia: Soferax/lansoprazol/amoxicilina. La dosis
recomendada es 500 mg de Soferax junto con 30 mg de lansoprazol y 1 g de
amoxicilina; dos veces al dia (cada/12 horas) durante 10 6 14 dias.
Soferax/omeprazol/amoxicilina. La dosis recomendada es 500 mg de Soferax
junto con 20 mg de omeprazol y 1 g de amoxicilina; dos veces al dia durante
10 dias.

Régimen de terapia dual: Soferax/omeprazol. La dosis recomendada es de
500 mg de Soferax 3 veces por dia (cada /8 horas) junto con 40 mg de
omeprazol una vez al dia, durante 14 dias. Se recomiendan 14 dias
adicionales de omeprazol 20 mg una vez al dia para curar la tlcera y aliviar
los sintomas.

La claritromicina puede ser administrada en presencia de insuficiencia
hepatica, sin ajustar la dosis, en aquellos casos en que la funcién renal es
normal. Sin embargo, en presencia de insuficiencia renal severa (clearance de
creatinina menor a 30 mL/min), con o sin compromiso hepético coexistente,
la dosis debe ser reducida a la mitad o prolongar los intervalos entre las
mismas.

Infecciones micobacterianas:

Profilaxis: la dosis recomendada de Soferax para prevenir la diseminacién de
enfermedad debida a Mycobacterium avium es 500 mg dos veces al dia.
Tratamiento: claritromicina es recomendada como agente primario para el
tratamiento de infecciones debidas al complejo Mycobacterium avium
(CMA). La claritromicina debera ser usada en combinacién con otros agentes
antimicobacterianos que hayan demostrado actividad in vitro contra MAC o
beneficios clinicos en el tratamiento de CMA. La dosis recomendada en
adultos es de 500mg 2 veces por dia.

Contraindicaciones:

Este medicamento esta contraindicado en enfermos con antecedentes de
hipersensibilidad a la claritromicina, eritromicina a cualquiera de los
antibioticos macrélidos o a cualquiera de los componentes de la formulacion.




La claritromicina puede ocasionar, muy raramente, serias reacciones alérgicas
incluyendo angioedema y shock anafilactico.

No ha sido establecida la inocuidad de la claritromicina durante el embarazo
y la lactancia. El médico, antes de prescribir claritromicina a mujeres
embarazadas, debe sopesar cuidadosamente los beneficios obtenidos frente
al riesgo potencial, especialmente durante los 3 primeros meses de
embarazo. La claritromicina estd clasificada dentro de la categoria C de riesgo
en el embarazo. La claritromicina se excreta por la leche materna.

Pacientes con anomalias cardiacas preexistentes que reciban terfenadina
(arritmia, bradicardia, prolongacion del intervalo QT, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca congestiva) o disturbios electroliticos.

También esta contraindicado en pacientes en tratamiento simultdneo con
cisaprida, pimozida o astemizol.

Advertencias:

La claritromicina puede ocasionar, muy raramente, serias reacciones alérgicas
incluyendo angioedema y shock anafilactico.

No ha sido establecida la inocuidad de la claritromicina durante el embarazo
y la lactancia.

La claritromicina no deberia utilizarse durante el embarazo excepto en
circunstancias clinicas donde ninguna alternativa terapéutica es apropiada. Si
el embarazo ocurre mientras se estd administrando esta droga, la paciente
deberia ser informada de los potenciales riesgos para el feto. La
claritromicina ha demostrado efectos adversos en el resultado del embarazo
y/o desarrollo fetal en monos, ratas, ratones y conejos con dosis que
determinaron concentraciones plasmaticas de 2 a 17 veces superiores a las
alcanzadas en humanos tratados con la dosis maxima recomendada.

El médico, antes de prescribir claritromicina a mujeres embarazadas, debe
sopesar cuidadosamente los beneficios obtenidos frente al riesgo potencial,
especialmente durante los 3 primeros meses de embarazo. La claritromicina
esta clasificada dentro de la categoria C de riesgo en el embarazo. La
claritromicina se excreta por la leche materna.

Debido a que no atraviesa la barrera hematoencefalica, este farmaco no
deberia utilizarse para la terapia de procesos infecciosos que comprometan
el sistema nervioso central. Como cualquier agente antimicrobiano, su
empleo indiscriminado o durante tiempo prolongado, puede inducir el
desarrollo de gérmenes no sensibles. En estos casos debe interrumpirse la
administracion de claritromicina y efectuar el tratamiento adecuado de los
gérmenes responsables (p ej.: C. difficile).

La claritromicina se debe emplear con precaucién en pacientes con
alteraciones hepéticas: la producciéon de metabolitos activos puede estar
reducida en estos pacientes. No obstante no se recomiendan reducciones en
la dosis en estos casos. El farmaco se elimina por via renal y, por tanto debera
usarse con precaucion en pacientes con disfuncion renal, reduciéndose la
dosis. De igual forma, la claritromicina se debe usar con precaucion en
pacientes con antecedentes de enfermedades gastrointestinales. En efecto su
interferencia con la flora intestinal puede ocasionar una superproduccion de
Clostridium difficile cuya toxina es la responsable de la colitis asociada a los
antibidticos. Los pacientes que desarrollan colitis durante un tratamiento con
este farmaco deben ser considerados en el diagndstico diferencial de colitis
seudomembranosa. Una vez establecido el diagnéstico de colitis
seudomembranosa, iniciar las medidas terapéuticas: los casos leves en
general responden a la simple suspension del farmaco. En casos moderados a
severos debe considerarse la implementacion de tratamiento
hidroelectrolitico, suplementacion proteica y tratamiento con drogas
antibacterianas clinicamente efectivas contra la colitis por C. difficile.

Como ocurre con otros antibidticos, puede producirse candidiasis durante el
tratamiento con claritromicina.

Los pacientes con riesgo de prolongaciones del intervalo QT y que tomen
medicamentos que puedan afectar este parametro metabolizados por el
citrocromo P450 3A4 deberan ser vigilados.

Se han observado repolarizacion cardiaca e intervalo QT prolongados, lo cual
confiere riesgo de desarrollar arritmia cardiaca y torsade de pointes, en el
tratamiento con claritromicina. Por tanto, como las siguientes situaciones
pueden conllevar un mayor riesgo de arritmias ventriculares (incluido torsade
de pointes), se debe utilizar claritromicina con precaucion en los siguientes
pacientes: pacientes con arteriopatia coronaria, insuficiencia cardiaca grave,
alteraciones de la conduccion o bradicardia clinicamente relevante; pacientes
con alteraciones electroliticas como la hipomagnesiemia. No debe
administrarse claritromicina a pacientes con hipopotasemia. Esta
contraindicada la administracion concomitante de claritromicina junto con
cisaprida y pimozida.

Cuando la claritromicina se emplea en el tratamiento de infecciones causadas
por M. avium, debe realizarse una audiometria en los pacientes, previa al
comienzo de la terapia y deberd controlarse su capacidad auditiva durante el
tratamiento. También se recomienda realizar un control periédico del
recuento de leucocitos y plaquetas.

Precauciones:

Deberé observarse precaucién cuando se administra este antibiético a
pacientes con deterioro de la funcién hepética y renal. Se debe tener en
cuenta la posibilidad de resistencia cruzada entre claritromicina y otros
macrolidos, asi como con lincomicina y clindamicina.

Embarazo y lactancia: la seguridad del uso de claritromicina durante el
embarazo y la lactancia no ha sido establecida. La claritromicina se excreta en
leche materna.

Uso en geriatria: un estudio que comparé ancianos sanos (65 a 81 afios) con
adultos jovenes sanos demostré que el primer grupo presentaba
concentracion sérica maxima y area bajo la curva de claritromicina y de su
metabolito 14-hidroxi mayores. En otros ensayos clinicos, los ancianos no
mostraron mayor cantidad de efectos adversos comparado con pacientes
jovenes. Se debe considerar un ajuste de la dosis en pacientes afiosos con
compromiso de la funcion renal.

Interacciones medicamentosas: En los estudios clinicos realizados se ha
observado que hay un incremento de los niveles séricos de teofilina o
carbamazepina, cuando se administran conjuntamente con claritromicina.
Los pacientes que reciban estas asociaciones deberan ser sometidos a
vigilancia médica y en caso necesario adecuar la dosificacion. La toxicidad de
la teofilina puede ser minimizada si el tratamiento con claritromicina se inicia
y estabiliza antes del tratamiento teofilina.

Como ocurre con otros antibiéticos macrélidos, el uso de claritromicina en
pacientes que reciben medicamentos metabolizados por el sistema
citocromo P450, como, por ejemplo, warfarina, alcaloides ergotaminicos,
triazolam, midazolam, lovastatina, disopiramida, fenitoina y ciclosporina
puede asociarse a un aumento de los niveles plasmaticos de los mismos.
Cuando claritromicina se administra conjuntamente con digoxina puede
producirse un aumento de los niveles plasmaticos de digoxina, por lo que se
recomienda control de las mismas.

Se ha descrito que los macrélidos alteran el metabolismo de cisaprida,
pimozida y terfenadina provocando aumentos de sus niveles séricos.
Ocasionalmente estos aumentos se han asociado con arritmias cardiacas
tales como prolongacion de intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilacion
ventricular y «torsade de pointes». Efectos adversos similares pueden tener
lugar si la claritromicina se combina con grepafloxacina o esparfloxacina; el
uso concurrente con claritromicina esta contraindicado excepto si se dispone
de una adecuada monitorizacion electrocardiogréfica. Se han observado
efectos similares durante la administracion conjunta de astemizol y otros
macrélidos.

Algunos antibiéticos macrélidos (por ejemplo la claritromicina, la
eritromicina, la troleandomicina) pueden teéricamente aumentar las
concentraciones plasméticas de dofetilida mediante una inhibicion de la CYP
3A4, con el correspondiente aumento del riesgo de "torsades de pointes".

La administracion oral concomitante de comprimidos de claritromicina y
zidovudina en pacientes adultos infectados con VIH puede producir un
descenso en las concentraciones séricas de zidovudina. Debido a que
claritromicina parece interferir con la absorcion oral de zidovudina se
recomienda espaciar la administracion de las dosis de ambos farmacos.
Después de 4 dias de coadministracion de ritonavir y claritomicina, la AUCy
Cmax del ritonavir aumentaron en un 12%y 151%, respectivamente,
mientras que los mismos pardmetros correspondientes a la claritromicina
aumentaban en un 77% y 31%. Por lo tanto, si ambos farmacos se
administran concomitantemente, es recomendable reducir las dosis de
claritromicina en particular en caso de insuficiencia renal. En sujetos con
aclaramiento de creatinina entre 30-60 ml/min, la dosis del antibiético se
debe reducir en un 50%. Para pacientes con CrCl < 30 ml/min, la dosis de
claritromicina se debe reducir en un 75%. Aunque en un estudio con
amprenavir administrado simultdneamente se observé un aumento de las
concentraciones y de la AUC del antivirico no se observé ningin cambio en la
biodisponibilidad de la claritromicina. Se desconoce la significancia clinica de
esta interaccion y pueden no ser necesarios reajustes en las dosis.

La claritromicina, al igual que otros macrélidos aumenta las concentraciones

de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa al inhibir las enzimas del
citocromo P450. Se han comunicado casos raros de rabdomidlisis en
pacientes tratados con macrélidos y estatinas.

La claritromicina puede disminuir el aclaramiento de los antagonistas del
calcio (diltiazem, felodipina y verpamil) a través de una inhibicion del
metabolismo CYP3A4.

La claritromicina puede reducir potencialmente la eficacia de los
contraceptivos orales que contienen estrégenos bien por una estimulacion
del metabolismo estrogénico, bien por una reduccién en la circulacién
enterohepética de los estrdgenos debida a la reduccion de la flora intestinal.
Un antibiético parecido, la diritromicina ha demostrado aumentar el
metabolismo del etinilestradiol, aunque esta estimulacion no estuvo
asociada con alteraciones de la ovulacion o con fallos contraceptivos. En
cualquier caso, los médicos deben estar alerta acerca de una posibilidad de
un fallo en la contracepcion. La incidencia de la interaccion entre
anovulatorios y antibiéticos es impredecible: aunque se han observado casos
de fallos en la contracepcion inducidos por antibiéticos, estos casos estan
poco documentados. Se recomienda el uso de un procedimiento
contraceptivo alternativo dependiendo de la duracion del tratamiento con el
antibiotico.

Cuando la claritromicina (500 mg cada 8 horas) se administra en
combinacion con el omeprazol (40 mg diarios) aumentan los niveles
plasméticos de claritromicina y de su metabolito activo 14-OH. Para la
claritromicina el aumento medio en la Cmax fue del 10%, y en la AUC de 8
horas de un 15%. Para la 14-OH-claritromicina, la Cmax fue un 45% mayor y la
AUC un 45% mayor con el omeprazol. Las concentraciones de claritromicina
en el tejido y el mucus géstrico también aumentaron con el omeprazol. Por
su parte, las concentraciones del omeprazol también aumentaron con la
administracion simultanea de claritromicina. Sin embargo, estas
interacciones son beneficiosas para el tratamiento del H. pylori con esta
combinacién de farmacos.

Reacciones adversas:

La claritromicina ha demostrado un excelente perfil de seguridad bioldgica,
siendo la mayoria de los eventos adversos reportados de naturaleza leve y
transitoria; la incidencia de éstos no superd el 3%.

Sistema gastrointestinal: nduseas, dispepsia, dolor abdominal, vomitos y
diarrea. Alteracion del gusto y elevacion transitoria de las enzimas hepaticas.
Ocasionalmente se ha informado disfuncién hepética, incluyendo elevacion
de enzimas hepéticas y hepatitis hepatocelular o colestasica, con o sin
ictericia. Estos trastornos pueden ser severos y usualmente reversibles. En
muy raras ocasiones se observo insuficiencia hepatica con evolucion fatal y
generalmente ha estado asociada a enfermedades simultaneas severas o
administracion de otras medicaciones. También se informé sobre la aparicion
de glositis, estomatitis, candidiasis orales y decoloracion de la lengua. Se ha
informado sobre decoloracion de los dientes, generalmente reversible con
una limpieza dental realizada por un odontélogo.

Piel: reacciones leves como urticaria y erupciones leves de la piel. Anafilaxia y
sindrome de Stevens-Johnson.

Sistema nervioso: mareos, vértigo, ansiedad, tinnitus, insomnio, pesadillas,
confusién, desorientacion, alucinaciones, psicosis, despersonalizacion. Todos
estos efectos se han presentado en forma transitoria y no se ha establecido
una relacion causa-efecto. Ocasionalmente pérdida auditiva reversible con
suspension del tratamiento de alteraciones del olfato y del gusto.

Sistema metabolico: hipoglucemia, especialmente en pacientes en
tratamiento con hipoglucemiantes orales o insulina.

Sistema cardiovascular: rara vez arritmias ventriculares incluyendo
taquicardia ventricular y torsion de puntas en individuos con intervalo QT
prolongado.

Sangre: Excepcionalmente se reportaron aumentos discretos de las
transaminasas hepaticas, fosfatasa alcalina y bilirrubina. Muy raramente se
describié disminucion del nimero de leucocitos, prolongacion del tiempo de
protrombina y aumento en los niveles de creatinina.

Eventos adversos reportados con eritromicina pero no en experiencias
clinicas con claritromicina: raramente la eritromicina ha sido asociada con
arritmias ventriculares, incluyendo taquicardia ventricular y "torsades de
pointes" en individuos con intervalo QT prolongado.

Pacientes inmunodeprimidos: En pacientes inmunodeprimidos con
infecciones por micobacterias y tratados con dosis altas de claritromicina
durante largos periodos de tiempo, es dificil distinguir los efectos adversos
asociados con claritromicina de los sintomas fundamentales de la
enfermedad por VIH o de enfermedades subyacentes. En pacientes adultos,
los efectos secundarios mas frecuentes con dosis diarias de 1.000 y 2.000 mg
de claritromicina fueron: nduseas, vomitos, alteracion del gusto, dolor
abdominal, diarrea, rash, flatulencia, dolor de cabeza, estrefimiento,
alteracion de la audicion y elevaciones de SGOT y SGPT. Con menor
frecuencia se observo la aparicion de disnea, insomnio y sequedad de boca.
La incidencia fue similar en los pacientes tratados con 1.000 y 2.000 mg al dia
y 3 a4 veces menor que la descrita en pacientes que recibieron dosis diarias
de 4.000 mg de claritromicina. Aproximadamente el 2-3% de los pacientes
que recibieron dosis diarias de 1.000 6 2.000 mg de claritromicina
presentaron un aumento significativo de SGOT y SGPT, y descensos por
debajo del limite normal de glébulos blancos y plaquetas. Un porcentaje
menor de pacientes de estos 2 grupos de dosificacion presenté niveles
elevados de BUN. Con la dosis de 4.000 mg/dia la incidencia de valores
anormales fue ligeramente superior, excepto para el recuento de leucocitos.

Sobredosis:

Tras la ingestion accidental de cantidades sensiblemente superiores a la dosis
maxima recomendada de claritromicina cabe esperar la aparicion de
trastornos gastrointestinales. Las reacciones adversas que acompanan a la
sobredosificacion deberan tratarse mediante la rapida eliminacion del
farmaco no absorbido y medidas de sostén. Como con otros macrélidos, los
niveles séricos de claritromicina no se ven apreciablemente afectados por la
hemodialisis o la didlisis peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Unidad Toxicolégica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
Tel.: (011) 4962 6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas
Tel.: (011) 4654 6648

Centro Toxicolégico de la Facultad de Medicina (UBA)

Tel.: (011) 4961 8447

Presentacion:

Comprimidos recubiertos 500 mg: envases conteniendo 16 comprimidos
recubiertos.

Suspension oral: envases conteniendo frasco con polvo para preparar 60 ml
suspension.

Conservacion:

Mantener a una temperatura entre 2 °Cy 30 °C, lejos de la luz directa y el
calor.

La suspension reconstituida debe conservarse durante un méximo de 14 dias
atemperatura ambiente. No refrigerar.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
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