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Disposicion
Nuamero: DI-2019-2556-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Marzo de 2019

Referencia: EX-2018-34726647-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-34726647-APN-DGA#ANMAT del Reglstro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.LC., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacidén para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada ISET / CLARITROMICINA Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CLARITROMICINA 250 mg - 500 mg;
aprobada por Certificado N° 47.533. '

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
| DISPONE:
ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.L.C., propietaria de

la Especialidad Medicinal denominada ISET / CLARITROMICINA Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CLARITROMICINA 250 mg — 500 mg; el



nuevo proyecto de rdtulos obrante en los documentos: Rotulo primario 250 mg: 1F-2019-
05626827-APN-DERM#ANMAT - Roétulo primario 500 mg: IF-2019-05626993-APN-
DERM#ANMAT - Roétulo secundario 250 mg: 1F-2019-05627199-APN-DERM#ANMAT —
Roétulo secundario 500 mg: 1IF-2019-05627425-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento [F-2019-05627637-APN-DERM#ANMAT; e informacion
para el paciente obrante en el documento IF-2019-05627868-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 47.533, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el

paciente. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese. ’
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

. ISET
CLARITROMICINA, 250 mg

Cotriprimidos fecubiertos

Laboratorios CASASCO $.A.1.C.

Lote:

Vencimiento:
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 29 de Enero de 2019

Referencia: EX-2018-34726647- LAB. CASASCO - Rotulo primario 250 mg - Certificado N°47533
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CLARITROMICINA, 500 img
Comprifnidos rétabieftos
Laboratorios CASASCO S:ALC. ,

Lote:
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
PROYEGTO DE PROSPECTO . HC0148
ISET |
CLARITROMICINA, 350 rivg
Comprimides récubierss
Venta Bajo Receta Archivada e Industria Argentina

N

Contenido: 8 c'o’mp‘rimi"db's recubiertos

Formula

Cada comprimido recubiefto contiene:

Claritromicina 250 mg. Excipientes. Almidén pregeiatiniZado, Celulosa microcristalina
PH 101, Povidona K-30, Croscarmelosa sddica, Didxido de silicio coldidal, Talco,
Estearato de magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Pelietilenglicol 6000, Propilenglicdl,
Sacarina sddica, Biéxido de titanio.

Posclogia: ver prospecto interno.

Forma de conservacién
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmaceutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTOR!ZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N ° 47.533

Laboratorios CASASCO S.A.L.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo llevara el envase con 12, 16, 500 y 1000 comprimidos

recubierios, siendo los dos Gitimos de uso hospitalaric exclusivo.

Lote:

Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
_ PROYECTO DE PROSPECTO

ISET
CLARITROMICINA, 500 g fon151
Comprimidos recubiértos
Venta Bajo Receta Archivada | . industria Argentina

Contenido: 8 compriridios racubiaros

Formula ,
Cada comprimido recubiéfto cotifiefie:
Claritromicina 500 mg. Excipientes: Almidén pregelatinizado, Celulosa microcristalina
PH 101, Povidona K-30, Croscarmelosa sddica, Dioxido de silicio coloidal, Talco,
Estearato de magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Polietilenglicol 6000, Propilenglicol,

Sacarina sédica, Bidxido de titanio.
Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacién
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15 y 30°C.

- Mantener alejado del alcance de ios nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N ° 47.533

Laboratorios CASASCO S A.LC.

Boyaca 237 - Ciudad Autdonoma de Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo llevara el envase con 12, 16, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos Ultimos de uso hospitalario exclusivo.

Lote:
Vencimiento:

ABORATORIO

[F-2019-06632493-A ‘ MMAT

. ALEJANDRO DAME ANTARELL)
EOI?D?RECTOR TECNICO - MAT. PROF. 12437
. APODERADO
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PROYECTO DE PROSPECTO non
ISET - JEGH5R
CLARITROMICINA, 250 nig y 500 mg
Cornprifidos recubiertos

Venta Bajo Receta Ar¢hivada Industria Argentina

Férmulas

Comprimidos recubieftos x 250 mgj:

Cada comprimido recubigito confiene: ‘

Claritromicina 250,0 mg. Excipientes: Almidén-pregelatitiizado 20,0 mg, Celulosa
microcristalina PH101 68,8 mg, Povidona K=30 18,3 riig, Croscarmelosa sédica 20,0
mg, Dioxido de silicio coloidal 3,2 mg, Talco 14,8 mg, Estearato de magnesio 8,0 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,6 mg, Polietilenglicol 6000 1,1 mg, Propilenglicol 0,5 mg,
- Sacarina sédica 0,1 mg, Bioxido de titanio 2,6 mg.

Comprimidos recubiertos x 500 mg:

Cada -comprimido recubierto contiene: -

Claritromicina 500,0 mg Excipientes: Almidén pregelatinizado 40,0 mg, Celulosa
microcristalina PH101 137,6 mg, Povidona K-30 36,5 mg, Croscarmelosa sédica 40,0
mg, Didxido de silicio coloidal 6,4 mg, Talco 28,3 mg, Estearato de magnesio 16,0 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa 3,7 mg, Polietilenglicol 6000 1,6 mg, Propilenglicol 0,7 mg,
Sacarina sédica 0,2 mg, Biéxido de titanio 4,1 mg.

AGCION TERAPEUTICA
Antibidtico para uso sistémico, macrdlido
Caédige ATC: JO1FAQS

INDICACIONES

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemiologicas locales (WHONET-
Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedad cientificas) referentes al
uso adecuado de agentes antibacterianos al momento de prescribir claritromicina para
las siguientes indicaciones. _
Claritromicina esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones
bacterianas en adultos y adolescentes de 12 afios o mayores, causadas por

microorganismos sensibles a la claritromicina en pacientes

APODERADO
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conocida a antibidticos beta-lactamicos o cuando los antibioticos beta-lactamicos
pudieran ser inaprop’i'ados por-otras razones. '
Infeccionies del tracto respiratorio superior:

« Faringitis/tonsilitis débidas & Streptococeus pyoganes.

o Sinusitis bactefiana aguda (adscuadanierte’ diagnosticada) debido a
Haémophilus influgnzae, Moraxella ¢atarthalis y Streptococcus pneumoniae

Infecciones del tracto réspirateriovinferior:

» Exacerbacioiies bacterianas agudas de brohguifis crénica (diagnosticada
adecuadamente) debidas a Haemophilus influetizae, Moraxella catarrhalis o
Streptococcus prieumoniae. |

¢ Neumonia adqiuiriﬁé en la comuriidad de gravedad leve a moderada debida a
Myocoplasma pneumoniae o Streptococcus pneumoniae. -

Infecciones cutdneas e infecciones del tejido blando de gravedad leve a moderada
{ejemplo: impeétigo, erisipela, eritrasma) debidas a Staphylococcus aureus o
streptococcus pyogenes. Los abscesos requieréen drenaje quirdrgico.

En combinacion con un adecuado tratamienic antibacteriano y un tratamiento
-apropiado para la Ulcera gastrica en la erradicacién de Heiicobacter pylori en
pacientes con dlceras asociadas a Helicobacter pylon. Esta indicacion esta restringida
a adultds solamente.

Infecciones microbacterianas localizadas ¢ diseminadas producidas por M. avium, M.
intracellutare, M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de aceidn

Claritromicina es un derivado semisintético de eritromicina A.  Claritromicina ejerce su
accién antbacteriana interfiriendo en la sintesis de proteinas en las bacterias
sensibles ligandose a la subunidad 508 ribosomal, Es altamente potente contra una
amplia variedad de organismos aerdbicos y anaerdbicos gram-positives y gram-
negativos. Las concentraciones minimas inhibitorias (CMis) de claritromicina son
generalmente dos veces mas bajas que las CMls de eritromicina.

El metabolito 14-hidroxiclaritromicina tiene también actividad antimicrobiana. La
actividad de este metabolifo es igual o dos veces menor que la sustancia madre,
excepto para H. influgnzae donde el metabslito 14-hidroxiclaritromicina es dos veces
mas activo que la sustancia madre.

Pigina B1dedi5270
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Espectro antimicrobiano.

‘Microorganismos aerébicos Gram-positivos: Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, -St‘reptococcus pyogenes.

Microorganismos aertbicos Gram-negativos: Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Helicobacter pylori.

Otros microorganismos: Mycoplasma pheumoniae, Chiamydia pneumoniae.
Micobacterias: Mygobactetiuf avium coriplex (MAC) (Mycobacterium avium vy
Mycobacterium intracelldfare).

La claritromicina es activa'in vitro-ante 16s siguierites germenes:

Microorganismos aerdbicts Gram pesitivos: Listetia monocytogenes, Streptococcus
-agalactiae, Streptococcus del grupo C, F, G. Streptocoetus vifidans.

Microorganismos aerébicos Gram nfegativos: Bordetella pertussis, Legionella
pneumophila, Neisseria'gonorrhoeae, Pasteurella multocida.

‘Otros microorganismos: Chlamydia trachomatis.

Microorganismos -anaerdbicos Gram-positivos:

Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionibacterium acnes.

Microorganismos anaerdbicos Gram-negativos: Prevotella melaninogénica.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD)

Claritromicina es ampliamente distribuida en los tejidos y fluidos corporales. Debido a
la alta penetracion tisular, las' concentraciones intracelulares son mas altas que las
concentraciones séricas, ,

Los principales parametros farmacodindmicos para predecir la actividad de los
macrolidos no se han establecido de manera concluyente, El tiempo por encima de la
CMI (T/CMI) es el mejor factor determinante para la eficacia de la claritromicina.
Debido a que las concentraciones de claritromicina en los tejidos del pulmon y liquido
de los tejidos epiteliales llegan a superar las concentraciones maximas plasmaticas, el
uso de los parametros basados en las ¢oncentraciones plasmaticas es insuficiente
para predecir con exactitud la respues{a'par_a las infecciones respiratorias.

Mecanismos de resistencia

Los mecanismos de resistencia frente a los antibiticos: macrélidos incluyen la
mutacién de la diana especifica del antibidtico o estan basados en la mutacion y/o la
bomba de-expulsién del antibiético. El desarrollo de la resistencia puede ser mediado
via cromosomas o plasmidos, ser inducido o existir adicionalmente La_resistencia

Pagina 5Xdeds5270
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adenina residual en el ARN ribosdémico y consecuentemente a la inhibicién de la union
del antibidtico al ribosoma. Los organismos resistentes a macrélidos tienen
generalmente resistencia cruzada a lincosamidas y Estreptogramina B basada en
metilacion del fugar dé unién fibosomal. Claritromicina también se encuentra entre los
inductores potentes- de esta enzima. Ademas, los macrolidos tiemen una accion
bacteriostéatica inhibiendo la preptidil transférasa-de los ribosomas.

Existe una resistencia tcruzada compieta ehtre claritromicina, efitromicina v

azitromicina. Staphylocottus resistente a misticilina y Streptococcus pneumoniae

resistente a penicilina sori tamibién resistentes a los macrdlidos como claritromigina,
Puntos de corte
Los siguientes puntos de corte para claritromicina, separando organismos sensibles

de oarganismos resistentes, han sido establecidos por el Comite Europeo para las
prusbas de Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST) 2010-04-27

Puntos:de intefrupcion relacionados con la especia para claritromicina 5

‘P’étégenbs Sensible (<) | Resistentes >}
{ma/L} {mglL)

Enterobacteriaceae - -

Pseudomonasspp, - - N

Acinetobacter spp ~ o - N
Staphylococcus:spp. ' 1 T2
‘Enteroccecus spp. ‘ : - -
‘Streptococcys gruposA.B,C Y G 1025 0.5
Steptococcus pneumonia-D 1025 05
Otros streptocoeci Av IE IE
Haemophilus influenzae R 32
Moraxella catarrhalis 0.25 0.5

Neisseria gonorrhoeae . - -

Nisseria Meningitidis - -

Anaerobios Gram-positivo (excepto Clostridium difficiie) - -

Anaerobios Gram-riegativo - -

‘Puntos de corte no relacionados con especies A {E IE

A. Los puntos de corte relacionados con la especie han\sido determinados
principalmente  sobre la base de los datos farmacocinéticos v
farmacodinamicos y son -indepen(diehtjes de: las. distribuciones de la CMI de
‘especies -especificas. Solo se utilizan para especies no mencionadas en la
tabla o en notas a pie de pagina. Sin embargo, los datos

C0-DIRECTOR TECNI
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U'\‘l_;

para el célculo de puntos de corte de macrdlidos, lincosamidas y
estreplograminas no relacionados.con-especies, no son robustos, por tanto, |E.

B. ‘Se puede utilizar -eritromicina para establecer la sensibilidad de las bacterias
citadas para otros factdlidos (azitromicina, claritromicina y roxitromicina).

C. Claritromicina e$ usada para |a erradicacion de H.pylori (CMI = 0,25 mg/L para
las especies aisladas salvajes).

D: La correlacidn entre la Chils de macrélidos eri M. influsnzae y el resultado
clinico es débil. Por lo tanto, se establecieron los puntos de corte de los
macrolidos y los -antibitticos relacionados: para clasificar-el tipo salvaje H.
influenzae como ifitermediario. \

IE — Insuficiente evidendia de qui la espedia en cuestion es un buen objetivo para

la terapia con el farmaco.

Claritromicina se’ utiliza para la erradicacion de H.Pylori; se ha establecido la

concentracién minima inhibitoria (CMI) = 0,25 pg/ml como el punto de corte

‘sensible por ¢l Instituto-de Estandares Clinicos y de Laboraforio (CLSI).
Sensibilidad »
La prevalencia de resistencia adquirida puede variar geogréficamente y con el tiempo
para determinadas especies y es deseable conocer informiacion local sobre
resisténcias, particularménte cuando se trata -de infecciones graves. Segln sea
necesario, se debe: buscar asesoramiento de expérios cando la p’réVaIencia [ocal de
resistencias es tal que la utilidad del farmaco es cuestionable en algunos tipos de
infecciones.

Especies normalmente sensiples

Microorganismos aerébicos Gram-positivos

Corynebacterium diphteriae

Streptococeiss Grupo F

Microorganismos aerobicos Gram-negativos

Bordetella pertussis

_ Legionalla spp.

Moraxelia catarrbalis

“Pasteurella mutocida

Microorganismos anaerdbicos /MBORATORIG' CASA

Clostridum spp. Diferente de C.difficile

/
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Oftros microorganismos

Chiamydia trachomatis

Chiamydia pneumoniae

Clamydophila psitacci

Mycoplasma pneumoniae

Mycobacterium spp.

Especies para las que Ia reSIstenma adqwnda puede suponer un problema

Microorganismos aerobzcos Gram posmvos

Enterococcus spp.+

Straphyloceccus aureus (met;cmn -sensrble y mettc;/m~res;stente +)

Straphylococcus epldermzd/s +

Streptococcus Grupo A* B, C, G

Streptococeus viridans

Streptococcus pneumoniae *+

Microorganismos aerébicos Gram-negativos

Haemophilus infuenzae $

Helicobacter pylori

Microorganismos anaerodbicos

Bacteroides spp.

Peptococcus/ Peptostreptococcus spp.

Microorganismos resistentes inherentemente

Microorganismos aerdbicos Gram-negativos

Acinetobacter

Enterobacteriacea

Pseudomonas aeruginosa

Microorganismos anerébicos

Fusobacterium spp.

Otros microorganismos -

Mycobacteriurh tuberculosus

# = 10 % de resistencia en al menos un pais de la Union Europea.

*Ha sido demostrada la relacién de especies contra eficacia en estudios clinicos

(sensibilidad).

+ Indica las especies para las que se ha visto una alta resistencia (por ejemplo, mayor

de 50%) en una 0 mas areas/paises/regiones de la UE.
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Se establecieron los puntos de corte de los macrolidos y antibiéticos relacionados para

clasificar el tipo salvaje H. influenzae como intermediario.

QOtra informacién

La sensibilidad y resistéficia de Streptococcus preufmvnide y Streptococcus spp a
claritromicina puede predecirse a parfir de pruebas con eritromicina. La mayor
experiencia clinica disporible de& los ensayos clinices controlados y aleatorizados
indica que claritromiciia 500 g do's veces al dia eh combinacién con otro antibiético,
por ejemplo, amoxilina o metronidazol, y, por ejgmpls, con omeprazol (administrado en
niveles aprobados) durafite 7 dids logra alcafizar >80% de tasa de erradicacion de H.
pylori en pacientes ¢oh .u'l‘ci’e‘ra's gastroduodenal. Cofo se esperaba, tasas de
erradicacién significativamente menores fueron observadas en pacientes con una
linea de base de resistencia a metronidazol de cepas de H. Pylori aisladas. Por lo
tanto, se deben considerar tanto la informacion local sobre la prevalencia de la
resistencia como las pautas terapéuticas locales en la eleccion de un régimen de
combinacion apropiado para la terapia de erradicacidn de H. pylon. Por otra parte, en
los pacientes con infeccion persistente, el desarrollo potencias de resistencia
secundaria (en pacientes con cepas primarias sensibles) a un agente antimicrobiano

se debe tener en cuenta para un nuevo esquema de tratamiento.

La misma es una lista orientativa. La resistencia y la susceptibilidad de los gérmenes
implicados varia continuamente.

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemicidgicas locales (WHONET-
Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedad cientificas) referentes al
uso adecuado de agentes antibacterianos al momento de prescribir claritromicina.

FARMACOCINETICA
Absorcidn

Claritromicina se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal, en primera
instancia en &l yeyuno, pero sufre un extenso metabolismo de primer paso después de
la administracion oral. La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de
clarifromicina 250 mg es aproximadamente del 50%. Los alimentos retrasan
ligeramente la absorcion, pero no afectan a la biodisponibilidad. Por lo tanto, los
comprimidos de claritromicina pueden ser administrados independientemente de las
comidas. Debido a su estructura quimica (6-0 Metileritromici
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niveles plasmaticos maximos de claritromicina de 1-2 yg/ml en adultos después de la
administracion oral de 250 mg dos veces al dia. Después de la administracion de 500
mg de claritromicina dos veces al dia el nivel plasmatico maximo fue de 2,8 pg/ml.
Después de la admini‘s‘tr‘ééié‘h dé 250 mg de claritromicina dos veces al dia, el
metabolito  14-hidroxi¢latitromicina  ficrobioldgicametite activo alcanza niveles
plasmaticos maximos dé 0,6 pg/ml. El éstado estacionario se alcanza después de 2
dias de tratamiento. '

Distribucion

Claritromi¢ina penetra bigh &n log difétentes compartitiientos con un volumen de
distribucién estimado de 200:400 ). Clafitromicina propeérciona concentraciones en
algunos tejidos que son varias veces mayor que los niveles circulantes del
medicamento. Se han encontrado niveles increméntados en amigdalas y tejido
pulmonar. Claritromicina penetra en la mucosa gastrica.

~ Claritromicina se une aproximadamente un 80% a las proteinas plasmaticas a niveles
terapéuticos. '

Biotransformacion y.eliminacion

La claritromicina se metaboliza rapida y ampliamente en el higado con el sistema
citocromo P450. El metabolismo implica principalmente N-Desalquilacion, oxidacion e
hidroxilacion estéreo especifica en la posicion C14.

La farmacocinética de la claritromicina no es lineal debido a la saturacién del
metabolismo hepatico en altas dosis. La semivida de eliminacién aument6 de 2-4
horas después de la administracion de 250 mg de claritromicina dos veces al dia a 5
horas después de la administracion ‘de 500 mg de claritromicina dos veces al dia. La
vida media del metabolito 14-hidroxi activo oscila entre 5 a 6 horas después de la
administracion de 250 mg de claritromicina dos veces al dia. |
Después de la administracidn oral de claritromicina radioactiva se encontré 70-80% de
la radiactividad en las heces. Aproximadamente ei 20-30% de claritromicina se recoge
como sustancia activa sin cambics en la orina. Esta proporcion aumenta cuando se
aumenta la dosis. La insuficiencia renal aumenta los niveles de claritromicina en
plasma si la dosis no disminuye.

E} aclaramiento plasmatico total se ha estimado en aproximadamente 700 mi/min, con

una depuracion renal de aproximadémente 170 mi/min.
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Insuficiencia renal: cuando existe una funcidén renal reducida se incrementan los

Poblaciones especiales

niveles plasmaticos de claritromicina y del metabolismo active.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRAGION
Aduftos
¢ Dosis estandar: I3 dosis habitual es dé 250 mg dos veces al dia (por la mafiana
y-porla noche). -
« Tratamiento cofi dosis altas (infectiones graves): Ia dosis habitual puede ser

incrementada a 500 mg do's veces al dia en infedciohes graves.

Adolescentes iguales o.mayores.a 12 afios
Como los adultos

Nifios menores de 12 afios

El uso de Claritromicina en comprimidos no esta recomendado para nifios menores de
12. afios. Para nifios ‘menores de 12 afos se dispone de una forma de dosificacion
apropiada (Suspension pediatrica).

Pacientes de edad avanzada
Como los: adultos. Debe considerarse el ajuste de la dosis en pacientes ancianos con
deterioro severo de la funcién renal.

Erradicacion-de Helicobacter pyioﬁ en tifcera pépflica

Para la terapia de combinacién de la infeccion: por H. Pylori, las recomendaciones
comunes para la erradicacion del H. pylon tienen que ser consideradas. La dosis
recomendada es de 500 mg 3 veces al dia durante 14 dias asociédo a inhibidores de
la secrecion de 4cida como el'omeprazol (40 mg/dia).

Dosificacion en pacientes con infecciones microbacterianas

El tratamiento de las infecciones en pacientes con SIDA sera continuado hasta tanto
se demuestre beneficio clinico y microbiolégico. La claritromicina sera usada junto
con ofros antimicrobianos. El tratamiento de ofras infecciones microbacterianas no
tuberculosas sera continuado segun criterio médico.
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‘Pacientes con insuficiencia hepatica »

Se debe tener precaucién cuando se administra clarifromicina a pacientes con
insuficiencia hepatica. '

Pacientes con insuficiéhcia rendl

En pacientes con detefisrs dé |a furicién rerial, ¢on atiaramisnto de creatinina inferior
a 30 mi/min, |a dosis d& &laritromicina debe reddcirss 4 1a ‘iitad, por ejemplo, 250 mg
una vez al dia, o 250 my dos veces al dia en ifteracciongs mas graves. No se debe

continuar con €l tratafiento durante mas de 14 dias en estos. pacientes.

Duracién def tratamierité
La duracién de la térapia coni claritromicina depende dé la condicion clinica del
paciente, ‘del tipo y de la gravedad de la infeccion. En cada caso, la duracion de la
terapia debe.ser determinada por el médico:
e L& duracion habitual del tratamiento es de 6 a 14 dias.
‘s Eltratamiento debe continuarsé al menos durante dos dias después que los
sinfomas hayan disminuide.
+ Enlas infecciones estreptocdcicas B-hemoliticas, la duracion de la terapia debe
ser de al menos 10 dias para prevenir complicaciories como fiebre reumatica y
glomerulonefritis.

Forma de administracién

Los comprimidos deben tragarse enteros con una cantidad suficiente de liquido (por
ejemplo, un vaso de agua). La claritromicina puede ser administrada en forma
iridependientements de las coridas. '

COTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, a 'c'uélquier otro antibidtico macrolido o ‘a alguno
de los excipientes. . |

La administracion concomitante de claritromicina y las siguientes sustancias activas
esta contraindicada: N
s Ergotamina, dihidroergotamina.

'« Astemizol, cisaprida, pimozida y terfenadina
-+ Colchicina

e Ticagrelor o ranolazina ' ‘ .
' ” _ . LABORATORIOS CASASCO S.ALC.
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+ Inhibidores de la HMG-CoA reductada - (estatinas), que son metabolizados
éxtensamente por CYP3A4 {lovastatina o simvastatina).

Claritromicina no debe administrarse a pacientes con historia de prolongacion del

intervalo QT o arritritia cardiaca veritricular, incluyendo torsade de pointe. |

Claritromicina no debe administrarse a pacientes con hipopotasemia (riesgo de

prolongacién del tierips QT):

Claritromicina no debe utilizarse &n pacientes que sufien de insuficiencia hepatica

grave en combinacidh con iAstficiencia renal.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES o

Se debera tener en cuenta lds recomendacionés épidemiscldgicas locales (WHONET-
Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes
al uso adecuado de agentes antibacterianos al momento de prescribir claritromicina.

La seleccion de claritromicina para tratar a un paciente individual debe tener en cuenta .
la conveniencia de usar un agente antibacteriano macrolido basandose en un
diagnéstico adecuado para determinar la etiologia bacteriana de la infeccion en las
indicaciones aprobadas y la prevalencia de resistencia a claritromicina y otros
rhacrélidos. En areas con una alta incidencia de resistencia a la eritromicina A, es
especialmente importante tener en cuenta la evoluciéon del patrén de sensibilidad a la
claritromicina y tasas de resistencia a Streptococcus pneumoniae para claritromicina
en algunos paié_es europeos. Esto debe tenerse en cuenta al tratar infecciones
causadas por Steptococcus pneumoniae. En la faringitis bacteriana, el uso de
claritromicina sélo se recomienda en los casos en los que no sea posible la terapia de

primera linea ¢on beta-lactamicos.

No se debe prescribir claritromicina a mujeres embarazadas sin sopesar
cuidadosamente la relacién beneficio/riesgo, en particular durante los primeros tres
meses de embarazo.

Claritromicina se excreta‘principa!mente. por el higado. Por lo tanto, se debe tener
precaucion ‘al administrar este antibidtico a pacientes con deterioro de la funcién
hepatica. Han sido notificados alguno's casos de insuficiencia hepatica fulminante.
Algunos pacientes pueden haber tenido la enfermedad hepatica preexistente o pueden
haber estado tomando otros medicamentos hepatotéxicos. Se-e
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signos y sintomas de enfermedad hepatica, tales como anorexia, -ictericia, orina

oscura, prurito, o sensibilidad en el abdomen.

Diarrea ascciada a Clogtridium difficile

Se han notificado casos de colitis pSeudom'e"h‘ibr"a‘no’sa' &oh casi todos los agentes
antibacterianos, incluyendo macrélidos, y puéde variar en gravedad desde leve hasta
poner en riesgo la vida del pagiente. S¢ hah 1istificadd también casos de diarrea
asociada -a Clostridiuin difficile (DACD) ¢on el uss de casi todos los agentes
antibacterianos, incluyende glafitrorhicing, y ‘b’u'e"de variar en gravedad desde diarrea
moderada hasta colitis que puede pohér én rigsge la vida del paciente. El fratamiento
con agentes antibacteriangs altera la flora norimal det colon, y esto puede conducir al
crecimiento excesivo de C. difficile. La diarrea asociada a C. difficile debe ser
considerada en todos los pacientes que presenten diarrea después del uso de
antibidticos. Es necesaria una cuidadosa historia médica, ya que se han notificado
casos de diarrea asociada a C. difficle después de mas de dos meses tras la
administracion de agentes antibacterianos. Por lo tanto, en estos casos se debe
considerar la interrupcién del tratamiento con claritromicina independientemente de la
indicacion. Se deben realizar controles microbiolégices y un adecuado inicio de
tratamiento. Se deben evitar los medicamentos que inhiben el peristaltismo.

Se ha descrito exacerbacién de los sintomas de miastenia gravis en pacientes que
recibieron tratamiento con claritromicina.

Se recomienda precaucién con respecto a la administracién concomitante de
claritromicina y triazolobenzodiazepinas, como triazolam y midazolam.

Se recomienda precaucién con respecto a la administracién concomitante de
claritromicina con otros farmacos ototéxicos, especialmente con los aminoglucésidos.
La monitorizacién de la funcion vestibular y auditiva debe reali;arse durante y después
del tratamiento.

Riesgo de prolongacién del intervale QT

Debido al riesgo de prolongacién de! intervalc QT, claritromicina debe utilizarse con
precaucién en pacientes con enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca
grave, hipomagnesemia, bradicardia (<50 Ipm), o cuando se coadministra con otros
medicamentos asociados con la prolongacién del intervalo QT. Claritromicina no debe
| utilizarse en pacientes con prolongacion QT congénita o adquirida documentada o con
antecedentes de arritmia ventricu[ar'.
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Neumonia

Debide a la resistencia emergente de Streptococcus: pneumoniae a los macrdlidos, es
importante realizar pruebas de sensibilidad a los antibidticos cuando se prescribe
claritromicina. para tratar la fieumonia adquifida en la comunidad. Para neumonia
adquirida en hospitales, se debe utilizar claritremicina eh combinaciéon con antibidticos
adicionales apropiados.

Infecciones de la piel y.de los tejidos blandos,de leves & moderadas

La mayoria de veces éstas ihfe’ccib'nesve'Stén cdusadas por Staphylococous aureus y
Streptococcus pyogenes, [0s ¢uales, ambos, pusten st resistentes a los macrolidos.
Par lo tanto; es importante redlizar pruebas de sehsibilidad a los antibidticos. En los
casos en los que no se 'pu_e‘dé.n utilizar antibidticos betalactamicos (por ejemplo,
~ alergia), otros antibidticos, eomo <clindamicina, puedeﬁ ser los medicamentos de-
primera eleccién. Actualmente, solo se considera el tratamiento con macrdlidos en
algunas:infecciones de la piel y tejidos blandos, como las causadas por infecciones de
la piel y tejidos blandos, como las causadas por Corynebacterium minutissimumn
{eritrasma), el acné vulgar, erisipela y ‘en situaciones donde no se puede utilizar el
tratamients eon penicilina.

Reacciones de hipersenbilidad aguda grave

En el caseo de anafilaxia, Sindrome de Steven-Johnson, y necrdlisis epidérmica toxica,
el tratamiento con claritromicina debe ser interrumpido inmediatamente y se debe
iniciar un tratamiento adecuado urgentemente.

Medicamentos que inducen la enzima citocromo CYP3A4

Claritromicina debe administrarse con precaucién cuando se administra concomitan-
temente con medicamentos que inducer 1a enzima del citocromo CYP3A4.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas)
Estd contraindicado el uso coencomitante -de claritromicina .con lovastatina o

simvastatina. Se debe tener precaucién cuando se prescriba claritromicina con otras
estatinas. Se han notificado casos dé rabdomidlisis en pacientes que estaban
tomando claritromicina y estatinas. Estos pacientes deben ser monitorizados para
detectar signos y sintomas de miopatia.

En situaciones en las que el uso. concomitante de claritromici

pueda evitar, se reconienda prescribir la dosis ma

AR

“MAT. PROF, 12,437
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considerar el uso de estatinas gue no sean depéndientes del metabolismo por CYP3A

(por ejemplo, fluvastatina).

Medlcamentos hlpoqlucemiantes oraleslinsulina

El uso. concomitante de claritromicina e hlpoglucemlantes orales (fales -como
sulfonilureas) y/o insulifia puede résultar en hipogluceémia significativa. Se recomienda
un control cuidadost dé la:glucosa.

Anticoagulantes orales )

Existe riesgo de hemorragia grave y aamentos sig‘i‘i‘i‘ﬁcati'\'ics de la 'Razén Normalizada
Internacional (INR) y el ‘ftiempo. de protombina cuando se -administra
concomitantemente claritromicina con ‘Warfarina. Se deben monitorizar el INR y el
tiempo. de protrombina frecuentemente mientras 10s pacientes estén tomando

claritromicina y anticoagulantes orales concomitantemente.

Debe elegirse el uso de cualquier tratamiento antimicrobiano, como claritromicina,
para tratar la infeccidn por H. pylori en funcion de las resistencias a los medicamentos.
Al igual que con otros ‘antibiéticos, el uso ‘@ largo plazo puede provocar una
colonizacion con un aumento del nimero de bacterias no sensibles y hongos. Si se
produce }sob‘x‘eihfe.ccién, s& debe -establecer Una té’ra'pia apropiada. Se debe prestar
atencién a la posibilidad de resistencia cruzada entre claritromicina y otros macrdlidos,
como lincomicina y clindamicina.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

- El uso de los. siguientes medicamentos esta estrictamente contraindicado debido a la
posibilidad de graves efectdé de interaceion de farmacos:

Cisaprida terfenadina

imozida, astemizol §
Se han nofificado niveles elevados de cisaprida en pacientes que estaban tomando
claritrocina y cisaprida concomitantemente. Esto puede provocar una prolongacién del
intervalo QT y arritmia cardiacas incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacién
ventricular y torsade de pointes. Se han visto efectos similares en pacientes que
estaban tomando claritromicina y pimozida concomitantemente, Se han notificado
casos en los que los macrélidos han alterado el metgbstist

provocando un incremento en los niveles de terfenadipd qu
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asociado con arritmias cardi’aca_s‘ como prolongaciéon del intervalo QT, taquicardia
ventricular, fibrilacién ventricular y torsade de pointes. En un estudio clinico con 14
voluntarios sanos, la administracién concomitante de claritromicina y terfenadina
resultd 'en un incremento de dés a tfes veces en lo§ niveles séricos del metabolito
acido de terfenadina v en: u‘n'a profongacion del irtervald QT que no condujo a ningin
efecto clinicamente detettable. Se han visto eféctos similates con la administracién
concomitante de astemizol y otios macibiidos.

Ergotamina/dinidroergdtaiiina

Los informes postcomersializacidn ifdican que la administracidn concomitante de
- claritromicina con ergotdmina ha eéstads asociada con la toxicidad aguda del
cornezuelo de centeno, caracterizada por vasoespasmo e isquemia .de las
extremidades’y otros tejidos incluyendo el sistema nervioso central. La administracion
concomitante de claritromicina y estos medicamentos esta contraindicada.

Colchicina

Dado que colchicina es un sustrato tanto para CYP3A, como para el transportador de
eflujos, la P-glicoproteina (Pgp), se sabe que la claritromicina y otros macrélidos
inhiben la CYP3A y la Pgp. Si se administra junto con claritromicina, puede aumentar
la exposicién a colchicing, 16 que aumenta sus efectos adversos con resultados
potencialmente mortales, especialmente en pacientes con insuficiencia renal o
hepética que también utilizan un inhibidor de la glucoproteina-P o un inhibidor fuerte
de ia CYP3A,

Inhibidores de la:HMG-CoA reduciasa (estatinas)

El Uso concomitante de claritromicina con lovastatina o simvastatina 'esté
‘ .contrai‘ridicado debido a que estas estétinas- son completamente metabolizadas por - |
CYP3A4 y el ftratamiento concomitante con claritromicina incrementa  sus
- concentraciones en plasma, lo que incrementa el riesgo dé miopatia, incluyendo
rabdomiélisis. Se han notificado casos de rabdomidlisis en-'paciente’s‘que estaban -
tomando claritromicina concomitantemente con estas estatinas. Si el tratamiento con
claritromicina no puede evitarse, la terapia con lovastatina o simvastatina se debe
suspender durante el curso-del tratamiento.

Se debe tener precaucion cuando se prescrive claritromicina con estatinas. En
situaciones donde el uso concomitévhte de claritromicina con estatinas-ne_se puede

evitar, se recomienda prescribir la dosis mas: baja exisient
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considerar el uso de una estatina cuyo metabolismo no sea dependiente de CYP3A
(por ejemplo, fluvastatina). Estos pacientes deben ser monitorizados para detectar.
signos y sintomas de miopatia.

" Efectos de ofros medicaméntos sobre claritromicing
Los medicamentos inductores de CYP3A4 (por ‘éjé‘rh‘pl‘o, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, la hierba de San Juan) pueden inducir el metabolismo de
claritromicina. Esto puedé resultar en niveles sub {érapéuticos de claritromicina
* conduciendo a una feduccioh de Ia eficacia terapéutica. Adeimdas, podria ser necesario
monitorizar los niveles plasmiaticos del inductor de CYP3A4,. el cual podria
incrementarse debido a Ja inhibicién dé CYP3A4 por claritromicina (ver la informacién
-relevante del medicamento inhibidor de CYP3A4 administrado). La administracién
concomitante de rifabutina, y una disminucién en los niveles séricos de claritromicina
junto ¢on un aumento del riesgo de uveitis. '
Se conoce 0 se cree que los siguientes medicamentos afectan a las concentraciones
de claritromicina en sangre; se requiere un ajuste de la dosis de claritromicina o la
consideracion de un tratamiento alternativo.

Efavirenz. nevirapina, ridampicina, rifabutina y rifapentina

Los inductores potentes del sistema metabélico P450 como efavirenz, nevirapina,
rifampicina, rifabutina y rifapenti‘na pueden-acelerar el metabolismo de claritromicina y
por lo tanto disminuir los niveles plasmaticos de claritromicina, mientras que aumentan
los de 14-hidroxiciaritromicina, un metabolito que es también microbioldégicamente
activo. Debido a que las actividades microbioldgicas de claritromicina y 14
hidroxiclaritromicina son diferentes para bacterias diferentes, el efecto terapéutico
deseado podria verse afectado durante la administracion concomitante de

claritromicina y los inductores enzimaticos.

- Etravirina _
La exposicidon 'é claritromicina fue disminuida por efravirina. Sin embargo, las
concentraciones de metabglito activo, 14—hidroxiciaﬁtromicina, se incrementaron.
Debido a que 14-hidroxiclaritromicina ha reducido la actividad frente a Mycobacterium
avium complex (MAX), Ia actividad general frente a este patogeno puede ser alterada.
Por lo tanto, se deben considerar alternativas a claritromicina para el tratamiento de
MAC.

CO-DIRECTOR TECNICD”
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Fluconazol _

La administracién concomitante de 200 mg diarios de fluconazol y 500 mg de
claritromicina dos veces al dia a 21 voluntarios sanos produjo un aumento en el valor
medio de la concentracioh minima dé clatitromicina e estado estacionario {Cmin) y
en el area bajo la curva (AUC) del 33% y 18%, respectivamente. Las concentraciones
en estado estacionaric del metabolito activo 14-hidréxiclaritromicina no se vieron
significativamente afectadas por la adrinistracion concoimitante de fluconazol. No es

necesario un ajuste de la dosis dé claritfomicina.

Anticoagulanies orales

La administracion simultéfiea de clatitromicifia- con Watfafiha puede aumentar sus
efectos anticoagulantes. Ha habido muchos informes de aumentos en la actividad
anticoagulante oral en pacientes "que reciben agentes antibacterianos, incluyendo
macrdlidos. El riesgo puede variar con la infeccion subyacente, la edad y el estado
general del paciente, por lo que es dificil evaluar la contribucion de los macrélidos al
aumento del INR (raio normalizado internacional). Se recomienda que el INR se
monitorice con frecuencia durante y poco después de la administracién concomitante
de macrdélidos con un agente anticoagulante oral.

Ritonavir
Un estudio farmacocinético demostréd que la administracién concomitante de ritonavir |
200 mg cada 8 horas y clintromicina 500 mg cada 12 horas resulté en una marcada

- inhibicion de metabolismo de claritromicina. La Cmax de claritromicina auments en un
31%, la Cmin aument un 182% u el AUC aumentd en un 77% con la administracion
concomitante de ritonavir. Se observé una inhibicion esencialmente completa de la
formacion de 14-hidréxiclatfomicina. Debido a la amplia ventana terapéutica para
claritromicina, no debe ser necesaria ninguna reduccién de dosis en pacientes con
funcion renal normal. Sim embargo, para los pacientes con insuficiencia renal, deben
considerarse los sientes ajustes de dosis para los pacientes con aclaramiento de
creatinina de 30 a 60 ml/mn la dosis de claritromicina se debe reducir en un 50‘/’/0. Para
los pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 30 mi/min, la dosis de
claritromicina debe reducirse en un 75%. La dosis de claritromicina mayor que 1g/dia
no debe ser administrada concomitantemente con ritonavir.

Se deben considerar ajustes de dosis similares en pacientes con funcion renal
disminuida cuando se utilice ritonavir como potenciados farma

inhibidores de la proteasa del VIH como atazanavir y saqui
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Efectos de claritromicina sobre otros medicamentos

Interacciones basadas en CYP3A4

La administracién concomitante de claritromicina, conocida por inhibir CYP3A4, y
medicamentos metabalizados principalmerite por CYPS3; puede ser asociada con un
aumento en la cénce‘ﬁtfra’c‘;_i‘é'h de éstds medicamentds que podria conducir a un
incremento o prolongdcion tafité dé los eféctos terapéuticos como los efectos
-adversos concomitantes del medicameénito.

Se debe administrar clariffomicifia con précaudion en pacientes que estén recibiendo
un tratamiento con offos fedicarmeéntos conotidos ’pé"r s&r sustratos de la enzima de
CYP3A, especialmerité & el sustigto de CYP3A tierieé un estrecho margen de
seguridad  (por ejenﬁ’ﬁi"o,, carbamazepina) v/ &l sustfato es completamente
metabolizddo por esta enzima.

Se deben tener en cuenta ajustes de la dosis, v cuando sea posible, se deben ™
mionitorizar estrechamente las concentraciones séricas de los medicamentos
metabolizados principalmente por CYP3A en los pacientes que eétén tomando
concomitantemente claritromicina. _

Sé conoce o se cree gue los siguiéntes farmacos o clases de farmacos son
metabolizados por la misma jsoenzima CYP3A: alprazolam, astemizol,
‘carbamazepina; cilostazol, cisaprida, ciclosporina; disopiramida, alcaloides del
cornezuelo de -centenp, lovastating, metilp"fednisolona, midazolam, omeprazol,
gnticoagu]’antes orales {por ejemple, Warfarina), antipsicéticos atipicos. (por ejemplo
quetiapina)_, ;ﬁomozida, quinidina, rifabutina, sildenafilo, simvastatina, sirolimus,
tactrolimus, terfenadina, triazolam y vimblastina, ‘pero esta lista no es exhaustiva. Los
medicamentos que interactlan por mecanismos similares a fravés de ofras
iscenzimas dentro -del sistema del citocromo P450 incluyen fenitoina, teofilina y
valproato.

Medicamentos hipoglucemiantes orales/insulina

El uso concomitante de claritromicina y agentes hipoglucemiantes orales y/o insulina
puede resultar en hipoglucemia significativa. Con ciertos medicamentos hipo-
glucemiantes como nateglinida y repaglinida, puede estar involucrada la inhibicién de
la enzima CYP3A por claritromicina y podria causar hipoglucemia cuando se utiliza de
forma concomitante. Se recomienda la monitorizacion de la glucosa.

LABORATORIOS CASASCO §
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Antiarritmicos

Se han referido informes post comercializacion de casos de torsade de pointes que
han sucedido con el uso concomitante de claritromicina y-quinidina o disopiramida. Se
deben realizar electrocardiogramas para menitorizar 14 prolengacion del intervalo QT
durante la administracidn:eoncomitante de clafitromiciiia ¢on estos medicamentos. Los
niveles séricos de quinidina y di“s@fpirém'ida deben sér monitorizados durante el
 fratamiento con claritromiisina.

Omeprazol

Se administraron 500 myg de clarifromicing cada 8 horas-en éomb‘i’néoién con 40 mg de

omeprazol al dia a adultds safies. Las cohcentraciones plasmaticas de omeprazol en

el estado estacionario aumentaron (Crivax, AUC 0-24 y\t% aumentaron un 30%, 89%

y 34 % respectivamente) con la administracién concomitante de-claritromicina. El valor
_medio del Ph géstrico 24h fue de 5,2 cuando omeprazol se administré solo y 5,7
. cuando se administrd junto con claritromicina.

* Sildenafilo, tadalafilo vy vardenafilo

Cuando uno de estos inhibidores de fosfodiesterasa es metabolizado, al menos en
parte, por la isoenciina CYP3A, y esta isoenzima puede ser inhibida por la
administracion concomitante ‘de claritromicina. La administracion concomitante de
claritromicina con sildenafilo, tadalafilo o vardenafilo probablemente resultaria en un
aumento de la exposicion del inhibidor de fosfodiesterasa. Debe considerarse la
reduccion de las dosis de sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo cuando estos
me'dicémentos 'se administren concomitantemente con claritromicina. '

Teofilina, carbamazepina

Los resultados de los -erisayos: clinicos indicaron que hubo un modesto, pero
estadisticamente significativo (ps0,05) aumento de los niveles circulantes de teofilina o
carbamazepina, cuando cualquiera de estos farmacos se administrd
concomitantemente con claritromicina. Puede ser necesario considerar la reduccién de
dosis.

Tolterodina

La prmc»pal ruta del metabolismo de tolterodina es a través de la isoforma 2D6 del

CO D!RECTORTECNICO AT P
APODERADO
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concentraciones séricas de ftolterodina significativamente mayores. Puede ser
necesaria una reduccién en la dosis de tolierodina en presencia de inhibidores de
- CYP3A, tales. como claritromicina en la poblacion de metabolizadores pobres de
CYP2D8.

Triazolobenzodiazepinas {por ejgiiplo, alprazolam, midazolam, triazolam)

Cuandc midazolam fue é‘dmihist"ra’do j'un"t'o con cam‘primidas de claritromicina (500 mg
admmxstramon intraveiosd de midazolam y-7 vecés despues de la administracién oral.
Debe evitarse la admitistracién concomitante de midazolam oral y claritromicina. Si se
administra concomitantemente midazolam intraveneso con claritromicina, el paciente
debe ser estrechamente monitorizado para prevenir el ajuste de la dosis. Deben
aplicarse también las mismas precauciones a otros benzodiacepinas que son
metabolizadas por CYP3A, incluyendo triazolam 'y alprazolam. Para las
benzodiazepinas. 'que .no son dependientes de CYP3A para su eliminacion
{temazepam, nitrazepam, Lorazepam), es improbable una interaccion clinicamente
importante con claritromicina.

Se han referido informes de interacciones medicamentosas postcomercializacion y
efectos en el Sistema Nervioso Central {(por ejemplo, somnolencia, y confusion) con el
uso concomitante de claritromicina y triazolam. Se recomienda monitorizar al paciente
para el aumento de los efectos farmacologicos en el sistema nervioso central.

Otras interacciones de medicamentos

Digoxina

Se cree que la digoxina es un sustrato para el transportador efflux, glicoproteina-P
(Pgp). Se sabe que claritromicina inhibe la glicoproteina-P.' Cuando se administra
junto con claritromicina y digoxina, la'inhibic'ién de Pgp por claritromicina puede llevar
a aumentar la exposicién a digoxina. En el seguimiento postcomercializacién se ha
referidc también que habia concentraciones séricas elevadas de digoxina en
pacientes que recibian digoxina y claritromicina concomitantemente. Algunos
pacientes han mostrado sighos clinicos relacionados con la toxicidad de digoxina,
incluyendo arritmias potencialmente mortales. Las concentraciones séricas de
digoxina deben ser cuidadosamente monitorizadas mientras los paciehtes estén

recibiendo digoxina y claritromicina simultaneamente.

Zidovudina .

v
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zidovudina en el estado estacionario. Debido a que claritromicina parece inferir con la
absorcidén oral- de zidovudina, para evitar esta interaccién en gran medida se
recomienda espaciar la administracion de las dosis de claritromicina y zidovudina para
permitir un intervalo de 4 horas entre cada medicamerito. Esta interaccién no parece
ocurrir en pacientes pedistricos infectos con VIH que estén tomando claritromicina en
suspension con zidovudina o dideoziihosina. Esta ihteraccién es poce probable

cuando claritromicina es administrada por infusién intravetiosa.

Femtoma ¥ valproato

Se han notificado casos espontaneos o publicados de las interacciones con los
inhibidores del CYP3A, incluyenidd claritromitina con farmacos que no se conoce que
sean metabolizados por CYP3A (por ejemplo, fenitoina y valproato). Se recomienda
realizar controles de los niveles séricos para estos medicamentos - cuando se
administran de forma concomitante con claritromicina. Se han notificade casos de

aumento de los niveles séricos.

Interacciones medicamentosas bidireccionales
Atazanavir
Tanto atazanavir como claritromicina son sustratos e inhibidores de CYP3A y existe la
‘evidencia de una interaccion medicamentosa bidireccional. La administracién
concomitante de claritromicina (500 mg dos veces al dia) con atazanavir (400 mg una
vez al dia) produjo un aumento de 2 veces en Ia‘expo'sicién a claritromicina y un 70%
de disminucién en la exposicion é 14-hidroxiclaritromicina, con un 28% de aumento en
el AUC de atazanavir. Debido a la gran ventana terapéutica de claritromicina, no
deberia ser necesaria una reduccién de las dosis en pacientes con la funcién renal
normal. En pacientes con fa funcién renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30
‘a 60 ml/min) la dosis de claritromicina debe disminuirse un 50%. En pacientes con un
aclaramiento de creatinina <30 mi/min, la dosis de claritromicina debe disminuirse un
" 75% empleando una formulacién de claritromicina apropiada. Las dosis de
claritromicina superiores a 1.000 mg/dia no deben ser administradas de forma
concomitante con inhibidores de proteasa. ’

Blogueadores de los canales de calcio

Se aconseja tener precaucion respecto a la administracion concomitante de
por CYP3A4
(por ejemplo, verapamilo, amlodipino, dilitazem) debido al f (RO S IEGRBABEO 8.A.1.C.

claritromicina y los bloqueadores de los canales de calcio metabolizados
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concentraciones plasmaticas de claritromicina, asi como la de los blogueadores de los
canales de calcio pueden aumentar debido a esta interaccién. Se han visto casos de
hipotensién, bradiarritmias y acidosis lactica en pacientes que estaban tomando

claritromicina y verapamile' concoritaritemente:

ltraconazol

Tanto claritromicina oMo itfacohazol soh sustiatos ¢ inhibidores de CYP3A, y
producen una interaccion Mmedicaientosa bidirectional.  Claritromicina  puede
-aumentar los niveles v’ﬁljé‘simfé’ﬁws de itracofiazol mieftras que itraconazol puede

aumentar los niveles plasmaticts de claritromicina. L&S pacientes que reciban
itraconazol y claritromitina dé fofma similtariea deben ser estrechamente
monitorizados para evaluar los signos-o sintomas de un aumento o prolongacién del
. efecto farmacolégico.

Saquinavir

Tanto saquinavir como claritromicina son sustratos e inhibidores de CYP3A y existe la -
evidencia de una interaccién medicamentosa bidireccional. La administracion
concomitante de claritromicina (500' mg dos veces al dia) y ‘saquinavir (capsulas de
gévtatina blanda, 1.200 mgq tres veces al dia) a 12 véluntarios sanos produjo valores de
AUC y Cmax en estado de equilibrio de saguinavir que fueron 177% y 187% mayores -
que los observados con saquinavir solo. Los valores de AUC y Cmax de claritromicina
fueron aproximadamente de 40% mayores que los observados con claritromicina sola.
No se requiere ajuste de la dosis cuando los dos medicamentos se administran juritos
por un tiempo: limitado a las dosis y formulaciones estudiadas. Las observaciones
obtenidas en los estudios de interaccion medicamentosa con las capsulas de gelatina
blanda pueden no ser representativas de los efectos observados empleando las
capsulas de Q_elatina dura de saquinavir. Las observaciones obtenidas en los estudios
de interaccion realizados con saquinavir solo pugden no ser representativas de los
efectos observados ~co.h la terapia de saquinavir/ritonavir. Cuando saquinavir se
administra de forma conjunta con ritonavir, deben tenerse en consideracion los efectos
potericiales de ritonavir sobre claritromicina.

Verapamilo , . .
Se han observado hipotensién, bradiarritmias y acidosis lactica en -pacientes que
toman concomitantemente claritromicina y verapamilo. Se ha demostrado que la

claritromicina no interactia con los anticonceptivos orales LABORATHRIOS CABASE0 5.A.16.
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EMBARAZOQ, LACTANCIA Y FERTILIDAD

Embarazo ' _

Los datos sobre el uso de claritromicina durante &l primer trimestre de mas de 200
embarazos no muestrah evidencia clara de efectos teratégerios ni de efectos adversos
sobre la salud del recién racido. Los datss de un Mimiero limitado de mujeres
embarazadés expuestas &n ¢l primer trimestré indican un posible aumento del riesgo
de abortos. Hasta la fecha ho §& dispone de offos datos epidemiiologicos pertinentes.
Los datos de estudib's h afiimales hafi dénostrado toxicidad rep'roduétiva.

El riesgo para los seres hliianos es desconotido. Claritromicina solo debe utilizarse
durante el embarazo después dé una cuidadosa evaluacion de los beneficios/riesgos.

Lactancia

Claritromicina y su metabolito activo se excretan en la leche materna. Por lo tanto, ia
diarrea. y la infeccién por Hongos de las membranas mucosas podria ocurrir en el
lactante, por lo que la lactancia podria tener que ser interrumpida. Se debe considerar
la posibilidad de sensibilizacién. El beneficio del tratamiento de la madre debe ser

-sopesado contra el riesgo potencial para &l bebé

Fettilidad _

No hay datos disponibles 'sobre el efecto de la claritromicina sobre la fertilidad en
h,uménos\ En ratas, los limitados datos disponibles no indican ningun efecto sobre la
fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

" No existen datos respecto al efecto de claritromicina en la capacidad para conducir o
utilizar maquinas.. La posible aparicion de mareos, vértigo, confusion y desorientacion,
que pu_evd_e- ocurrir con el medicamento, se debe tener en cuenta antes de que los
_pacientes conduzcan o utilicen maquinas. ’

REACCIONES ADVERSAS

a) Resumen del p‘erﬁl de seguridad
Las reacciones adversas mas frecuentes y comunes relacionadas con la terapia de
“claritromicina tanto para adultos como para la poblacion pediatrica son dolor
abdominal, diarrea, nauseas, vomitos y alteraciones del gusto. Estas reacciones

on. el perfil de

adversas son generalmente de intensidad leve y son consjsk perfil de
' , _ S CASASCO SALC.

seguridad conocido de los antibidticos macrélidos.
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No hubo diferencia significativa en la incidencia de estas reacciones adversas

gastrointestinales durante los ensayos clinicos entre la poblacidon de pacientes con o

sin infecciones preexistentes microbacterianas.

5 A ofae R
b) Resumen tabuladé de 18s reacciones adversas

La siguiente tabla es uni recopilacion de las reacciones adversas descritas en los

ensayos clinicos y de la expéfiencia post comefcializacion para claritromicina

comprimidos de liberacion ifimediata, granulos para sUspension oral, polvo para

solucién inyectable, compfimidos de liberacion prolohigada y comprimidos de liberacién

modificada.

Las reacciones adversas que se Cofisiderah posibles para claritromicina se clasifican

por sistemas organicos y frecuencia de acuerdo a lo siguiente:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 <1/10), poco frecuentes detectadas a

partir de la experiencia post comercializacién; no pueden estimarse a partir de los

datos disponibles). Dentro de cada grupo frecuencia, las reacciones adversas se

presentan en orden decreciente de gravedad cuando la gravedad pudo ser evaluada.

Clasificacién de 6rga- | Muy Frecuentes Poco frecuentes | Frecuencia no cono-
nos del sistema frecuentes 21/1,000 to <1110 | 21/1,000 to 1/100 cida * {no puede esti-
21/10 ' marse a partir de los
- datos disponibles}
Infecciones e Celulitis ', candidiasis, { Colitis pseudomem-
infestaciones gastroenteritis?, branosa, erisipelas,
infeccidn, infeccion | eritrasma
vaginal
Trastornos de la Leucopenia, Agranulocitosis,

sangre y del sistema
linfatico

neutropenia?,
trombocitemia®,

trombocitopenia

eosinofilia*
Trastorno del Reaccidn  anafilactoi- | Reaccion anafilactica
sistema de', hipersensibilidad.

inmunolégico $

Trastornos del meta-
bolisme y de Ia
nutricién

Anorexia, disminucion
del apetito.

Hipoglucemia®

Trastornos Insomnio Ansiedad, nerviosis- | Psicosis, confusion,

psiquiatricos mo, gritar despersonalizacion,
depresidn, desorien-
tacion, alucinaciones,
pesadillas. '

Trastornos del Disgeusia, Pérdida del conoci- | Convulsiones, ageu-

sistema nervioso cefalea, altera- | miento, disquinesia, | sia, parosmia, anos-

cion del gusto mareo, somnolencia, | mia, miastemia gravis.
temblor

Trastornos del oido ¥ Vertigo, alteracion de | Perdida de la audicion

del laberinto ' la audicién, acufenos

Trastornos Paro cardiaco®, fibrila- | Torsade de pointes?,

cardiacos cion auricular, proion-

gacidn del intervalo QT
en el electrocardicgra-
ma®, exrtrasistoteles’,
palpitaciones.

taquicardia ventricular
8

TN

Trastornos vascula-
res

Vasodilatacion

LAB(
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Trastornos Asmal, epistaxis?,
respiratorios, embolismo pulmonar’,
toracicos ¥

mediastinicos

Trastornos gastroin- Diarrea’®, Esofagitis’, Pancreatitis  aguda,
testinales vomitos, enfermedad de reflujo | colaboracién de la
dispepsia, gastro-ésofagico?, lengua, coloracion de

flatulencias .

trefimiento, Seguedad
de boca;, 8ructacion,

-nauseas, doldr | gastrifis, proctiigia?, | los dientes.
abdominal estomatitis, glositis, .
disten-sion
abdominal?; es-

Trastornos
hepatobiliares

Caimbios en las
pruébas de Ia
funcion

Colestasis®, hepati-tis*
aumefito d& alanina
amindtradnferasa, au-

insuficiencia

hepati-
ca'l, ictericia hepato-
celdlar

complementarias

bulina anormall, incre-
mento de fosfatasa
alcalina en sangre?,
incremento de lactasa
deshidrogenasa*

hepética ‘mento  aspartato ami-
i notrasriferasa, aumen-
to de gammaglutamil-
- L . ransferasa‘
Trastornos de la piel Erupcion Dermatitis  vesicular!, | Sindrome de Stevens-
¥ del tejido cutanea, prurito, urticaria, e- | Johnson, necrélisis e-
subcutaneo hiperhidrosis rupcién  maculopapu- | pidérmica toxica5,
loso. erupcién cutanea con
eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS),
acné, purpura
Henoch-Schonleins
Trastornos musculo- Espasmos musculares | Rabdomidlisis2?,
‘esqueléticos y del rigidez miopatia
tejido conjuntivo musculoesquelética’,
. mialgia
Trastornos renales y Aumento de creatinina | Insuficiencia renal,
urinarios en sangre 1, aumento | nefritis intersticial
) _de urea en sangre1
Trastornos Flebitis en | Dolor en el | Malestar?, pirexia?,
generales y altera- | el lugar de | fugar de | astenia, dolor toraci-
ciones en el lugar de | inyeccién’ inyeccion’, cot, escalofrios?, fati-
1a administracién inflamaciéon en | ga*
el lugar de
) inyeccion'
Exploraciones Cociente albuminalglo- | Aumento de INR9,

prolongacion del tiem-
po de protombinae,
color anormal de la
orina,

1 Reaccion adversa notificada solo para la formulacién de polvo para solucién inyectable.

2 Reaccion adversa ndtificada -solo para la formulacién de comprimidos de liberacidn

prolongada

3 Reaccion adversa notificada solo para la formulacion de granulos para suspensién oral.

4 Reaccion adversa notificada solo para la formulacién de comprimidos de liberacion inmediata.

Coloracion en los dientes generalmente es reversible mediante asistencia de higiene dental.

¢) Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Flebitis en el lugar de inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccién, dolor en el lugar de

la puncién del vaso e inflamacion en el lugar de inye

formulacién de claritromicina intravenosa.
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En raras ocasiones, se han descrito-cases de insuficiencia hepatica con resultado falta
y- generalmente se ha asociado con enfermedades subyacentes graves y/o medica-
¢ion concomitante.

Se debe prestar especial atencién a & diarrea ya quée se han registrado casos de
“diarrea asociada a Closttidium difficile (CDAD) con el uso de casi todos los agentes
antibacterianos, incluyends claritromicina, y puede vanar enla gravedad de la diarrea:
de leve a colitis mortal,

En :caso de feacciones graves de hipersensibilidad aguda, como la anafilaxia, el
sindrome ‘de Stevens-Johinson y 1a Recrdlisis epidérmica toxica, el tratamiento con
claritromicina debe intéfrumpirse inmediataniente y debe iniciarse urgentemente un
tratamiento adecuado. '

Como con otros macrélidos, la prolongacién del intervalo QT, taquicardia ventricular y
torsade de pointes se han producido raramente con claritromicina. _
Se: han registrade casos de. colitis pseudomembranosa con el uso de casi todos los
agentes antibacterianos, incluyendo clarifromicina, La gravedad de la colitis
pseudomembranosa podria variar de leve a poner en riesgo la vida del paciente. Por
jo tanto, es importante considerar este diagnéstico-en pacientes que presentan diarrea
d‘ésﬁt’jé‘s’ de la-administracién de agentes antibacterianos.

En algunos casos de rabdomidlisis, claritromicina se 'administré_cor’zc‘cmitantemente
¢on estatinas, fibratos, colchicina o alopurinol.

‘Se han ndtificado informes post comercializacion de intoxicacion por colchicina con el
use concomitante de claritromicina y colchicina, especialmente en pacientes de edad
avanzada y/o pacientes con insuficiencia renal, algunos de ellos con desenlace fatal. -
Ha habido informes raros de hipoglucemia, algunos de los cuales han ocurrido en
pacientes con hipoglucemiantes ofaIES"con‘_c:_omi”cantes o insulina. _
Se han nétificado tras la comercializacion interacciones de medicamentos y efectos en
el sistema nervioso central (SNC) {(por:ejemplo, somnolencia y confusién) con el uso
concomitante:de claritromicina y triazolam. Se recomienda monitorizar al paciente para
el aumento de los efectos farmacoldgicos en el Sistema Nervioso Central. »
Existe un rigsgo de hemorragia grave y elevaciones significativas en el INR y el tiempo
de protrombina cuando la claritromicing se coadministra con Warfarina. El INR y los
tiempos de protrombina deben ser monitorizados con frecuencia mientras los
pacientes estan recibiendo claritromicina y-anticeagulantes orales concurrentemente.
Se han notificado casos raros de aparicion de comprimidos de liberacién prolongada
de claritromicinia eri las heces, muchos de los cuales ocurrieron en pacientes con

trastornos gastrointestinales anatémicos {incluyendo ileOSt' splostomia) o

funcional con tiempos: acortados del transito: gastrointes

DR: ALEJA‘IDRO PHELSANT? LL;
CO MAT. PROE 12,437
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e ORIGINAL
nC0084
residuos de comprimidos han aparecido en casos de diarrea. Se recomienda que los
pacientes que experimenten la aparicion de residuos de comprimidos en las heces y
ne experimenten ninguna mejora en su enfermedad cambien a una formulacion
diferente de claritromicina (por ejeifiplo, suspensidn) o cambiar a otro antibidtico.

Poblacicnes especiales: reacciches adversas en pacierites inmunodeprimidos.

d) Poblaciones pediatiicas .
Se han realizado ensayos ¢linicos ¢onh suspension pedidtrica de claritromicina en nifios
de 6 meses a 12 afics d& edad. Por lo tarito, I0§ nifios Merores de 12 afios deben
usar la suspension pediatfica con claritformicina.

e) Otras poblaciones especiales
Pacientes inmunodeprimidos
En pacientes con SIDA y otros pacientes inmunodeprimidos tratados con las dosis
superiores de claritromicina durante largos periodos de tiempo para las infecciones
por microbacterias, a menudo es dificil distinguir las reacciones adversas
posiblemente asociadas con claritromicina con los signos subyacentes de la
enfermedad VIH o las enfermedades relacionadas.
En pacientes adultos, las reacciones adversas notificadas con més frecuencia por los
pacientes tratados con dosis diarias totales de 1.000 mg y 2.000 mg de claritromicina
fueron: nauseas, vomitos, alteracion del sabor, dolor abdominal, diarrea, erupcion
cutanea, flatulencia, cefalea, estrefiimiento, trastorno de la audicidn, aumento de
transaminasa glutamico-oxalacético (SGOT) y transaminasa glutamico-pirdvica
(SGPT). |
Otras reacciones adversas poco frecuentes fueron disnea, insomnio y sequedad de
boca. Las incidencias fueron comparables para los pacientes tratados con 1.000 mg y
2.000 mg, pero fueron generalmente alrededor de 3 a 4 veces mas frecuentes para
aquellos pacientes que recibieron dosis diarias totales de 4.000 mg de claritromicina.
En estos pacientes inmunodeprimidos las evaluaciones de los parametros de
laboratorio se realizaron analizando aquellos valores que caian fuera del nivel
gravemente anormal (es decir, el limite extremo alto o bajo) para el ensayo
especificado. Con este criterio, alrededor del 2% al 3% de estos pacientes que
recibieron 1.000 mg ¢ 2.000 mg de claritromicina diariamente tuvieron niveles de
SGOT y SGPT anormalmente elevados y niveles de leucocitos y plaquetas

APODERADO
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0085 ORIGINAL
urea en sangre elevados. Incidencias ligeramente mayores de valores anormales
fueron notificados para pacientes gue recibiah una dosis dé 4.000 mg diarios en todos

los parametros exceptd 0s hiveles de leucocitos.

SOBREDOSIS

Sintomas de intoxicacioi

Los informes indican gue [a ingestion de grandés cantidades de claritromicina puede
producir sintomas gastroifitéstinales. Un paciente qué tenia sintomas de trastorno
bipolar ingiridé 8 g de claritromi¢ina y fnostrd estado mgrital alterado, comportamiente
paranoide, hipopotasemia e hipoxemia.

Tratamiento de la intoxicacion .

No existe un antidoto especifico para la sobredosis de claritromicina. Los niveles
séricos de claritromicina no pueden reducirse mediante hemodialisis o dialisis
peritoneal. _

Las reacciones adversas que acompafian a la sobredosis deben ser tratadas con
lavado gastrico y medidas de apoyo.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION |
Comprimidos recubiertos x 250 y 500 mg: Envases conteniendo 8, 12, 16, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos de uso hospitalario exclusivo.

Fecha de ultima revision: .../1../ ...

FORMA DE CONSERVACION
Conservar en lugar fresco y secd, preferentemente entre 15 y 30°C.
Mantener alejado del alcance de Ios nifips.

Direccidn Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Certificado N © 47.533 | "

Laboratorios CASASCO S.A.I.C. | BALE,

Boyaca 237 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires

CO-DIRECTORTE 26~ MAP-PROF. 12.437
IF-2019-0053 Vo3 7-ABNaBIR N AN NMAT
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
- CONSULTE A SU MEDICO -
ISET
CLARITROMICINA, 250 mg y 500 mg
Comprimidos recubiertos |

Venta Bajo Receta Archivada : Industria Argentina

Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar @ tomar ISET y cada vez que-
repita la receta ya-que puede haber nueva informacion. Esta informacién no reemplaza
a su conversacion con el médico sobre su enfermedad ¢ su tratamiento.

Férmulas

Comprimidos recubiertos x 250 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Claritromicina 250 mg. Excipientes: Almidén. pregelatmlzado Celulosa microcristalina
PH 101, Povidona K-30, Croscarmelosa sodica, Dioxido de silicio coloidal, Talco,
Estearato-de magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Polietilenglicol 8000, Propilenglicol,
Sacarina sédica, Biéxido de titanio.

Comprimidos recubierfos x 500 mg .

Cada comprimido recubiérto contiene: ,

Claritromicina 500 mg. Excipientes: Almidon pregelatinizado, Celulosa microcristalina
PH 101, Povidona K-30, Croscarmelosa sédica, Diéxido de silicio coloidal, Talco,
Estearato de magnesio, Hldroxnpropxlmetllcelulosa Pohet;lenghcol 6000, Propilenglicol,
Sacarina sédica, Bioxido de t:tamo

L Qué es ISET y para qué se usa? .
ISET contiene claritromicina que es un antibidtico del grupo de los macrdlidos, active
frente @ muchos gérmenes gue-causan infecciones de las vias respiratorias, de la piel
y las producidas por otros gérmenes menos comunes. ,
La resistencia y la susceptibilidad de fos gérmenes implicados varia
continuamente. Su médico debera tomar en cuenta las recomendaciones
vep_ide_r‘niowgicas. locales (WHONET- Argentina y/o consensos locales vy

LABORATORIDDRAS S IRBITR6 8- A PN-DERWEANNA T
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actualizaciones de sociedades cién‘tiﬁcas) referéntes al uso adecuado de gentes
antimicrobianos al momento de indi}:arle tomar claritromicina.

ISET se utiliza para el tratariento de las siguientés infecciones bacterianas en adultos
y adolescentes de 12 arios de edad o mayores causadas por gérmenes sensibles a la
claritromicina en personas &on hip‘erSénsibilidad (a'lergia)'conoci,da a los antibidticos
betalactamicos (tipo peniciliha) o cuahdo los antibidticos betalactamicos pudieran ser
inapropiados ‘por otras razones: ’

1. Infecciones del aparato respiratdrio superior, talés como faringifis (infeccion de
la faringe que provoca dolor de garganta), amigdalitis (infec‘cic')'n de las anginas)
y sinusitis (infeccidn de los senos paranasales que estan alrededor de la frente,
las mejillas y los 0jos).

2. Infecciones del tracto r‘espilfatori‘o inferior, tales comeo reagudizacién de
bronquitis cronica (empeoramiento de la inflamacién de los pulmones de forma
prolongada o repetitiva) y neumonias bacterianas (inflamacion de los pulmones
causada por bacterias).

3. Infecciones de ia piel y tejidos blandos, tales como foliculitis (infeccidn de uno o
mas foliculos de los pelos), celuliti‘s (inflamacioén aguda de la piel) y erisipela
(tipo de infeccion de la piel). '
Para la erradicacion del H. pylori del estémago en pacientes con ulcera.

5. Pacientes con infecciones microbacterianas.

Antes de usar ISET
No use ISET _
e Si es alérgico (hipersensible) a claritromicina 6 a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento.
e Sies alérgico a los anitibiéticos macrélidos.
o Siesta tomando ergotamina o d’ih’lidroergotamina (para la migrafia).
= Si esta tomando otros medicamentos tales como cisaprida (para problemas
gastrointestinales), pimozida (para trastornos psiquidtricos), terfenadina o
astemizol (para la alergia), disopiramida y quinidina (para trastornos del
corazon). Si toma esos medicamentos junto con claritromiciha podria tener .
problemas cardiacos que pueden llegar a ser graves (ver “toma simultanea de

ofros medicamentos”).

+ Si esta tomando colchicina (para el tratamiento de la gota).

e Si estd tomando ticagrelor (medicamento para reducir [

laguetas) o ranolazina. ' A
Pes ) ~ LABQRATORIOS CASASCO S.ALC, ‘
' DR.OSVALDO N. BURAS! LgPRAAA-00533868APN-DERNHNMMAT
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» Siestd tomando simvastatina o lovastatina (para bajar el colesterol).
¢ Si‘tiene antecedéntes arritmias cardiacas o de prolongacién del intervalo QT.
«  Sitiene los niveles de potasio en sangre bajos.

 Sitiene probleras graves én el higado y en los rifiories.

Tenga espécial cuidado con ISET

¢ Sitiene alguna enfe‘rmedad del higado.

¢ Si padece alguha enfermedad del rmon (msuﬂcnencxa rénal ‘de roderada a
grave).

s  Sitiene problemas de corazon. ‘

s Siaparece diafrea grave o prolongada durante el tratamiento con claritromicina
y-hasta 2 meses después comuniqueselo a-su médico.

» 8i esta tomando colchicing {(para tratar la gpta_);' ya que puede causar efectos
adversos muy graves, especialmente si -usted es un paciente de edad
avanzada, ,

 Si padece la enfermedad miastenia gravis (enfermedad que produce una
debilidad muscular grave con pérdida de fuerzas que se recuperan con el
descanso pero q_ﬁzie g:eaparece al reiniciar el gjercicio) porque se ha comunicado
empeoramiento de los sintomas en pacientes tratados con este medicamento,

s Si durante 'e,l' tréta‘m_ie‘ntqs.abarece una pérdida de apetito, una coloracion
amarilla de su piel .0 del blanco de los ojos, orina, oscura, picor en la piel o
abdomen abultado, contacte con sumédico.

* Sidurante el tratamiefito aparece una reaccidn alérgica grave © una reaccién
muy’ grave en la piel, interrumpa el tratamxento .con claritromicina y. acuda
mmeduatamente a su médico.

« Aligual que coh otros artibidticos; el uso proiongado puede causar un aumento
en el numero de bacterias y hongos no sensibles al medicamento y producirse
una sobreinfeccién, 1

A
S

Toma simultinea de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente

siros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta médica,

Los medicamentos citados:a continuacion no-deben tomarse junto con claritromicina;
1. Astemizol y terfenadina (para la alergia), cisaprida {para problemas

gastrointestinales) y pimozida (para trastorpds psiquidtricos), ya que dichos

LABQWQM@C@M&IM&@APN-DBWWM
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medicamentds si se administran junto con claritromicina pueden aumentar el
riesgo de problemas cardiacos graves.

2. Lovastatina y simvastatina {para bajar el colestercl), ya que si se administran
junto con claritrémiciha puede tener problemas musculares.

3. Ergotamina o dihidrbergﬁtajmina ya que si los toma junto con claritromicina
puede padecer una toxicidad &guda caracterizada por vasoespasmo
(contraccidn de las paredés de las aftetias que Hdce dificil el paso de Ia sangre
por ellas) e isquemia (falta de oxigeno) de las extreridades y otros tejidos,

incluyendo el sistema nervioso centfal.

Los medicamentos siguierites debé tormarlos con precaucidh durante el tratamierito
con claritromicina y consultafle antes con su médico ya que puede verse afectada la
actividad de estos medicarhentos, de claritromicina, o de ambos. Puede ser necesario
un cambio de la dosis y un estrechio seguimiento: . |
» Anticoagulantes oralés (acenocumarol o warfarina). Puede verse incrementado
el riesgo de sangrado. Su médico debe hacerle controles.
¢ Medicamentos para bajar el colesterol (estatinas) como atorvastatina y
rosuvastatina. Se aumenta el riesgo de problemas en los misculos. Puede que
su médico tenga que bajarle la dosis de estos medicamentos o cambiarselos
temporalmente. 3
o Colchicina (para tratar {a gota). Existe el riesgo de que aparezcan efectos
adversos muy graveé. ’
¢ Antiepilépticos, para tratar la epilepsia: fenitoina, carbamazepina, valproato.
Podrian reducir la accién de claritromicina y aumentar los efectos adversos de
los antiepilépticos.
.» Digoxina, quinidina o disopiramida {para tratar problemas del corazén)
» Tedfilina (para el asma). _
+ Tolterodina (utilizada para el fratamiento de ta incontinencia urinaria)
¢ Algunos inmunosupresores, que se utilizan por ejemplo después de un
trasplante de érganos: ciclosporina, tacrolimus y sirolimus.
* Algunos anticancerigenos tales como los alcaloides de la vinca: vinblastina.
» Benzodiacepinas, para la ansiedad y el insomnio:_ alprgzoiam, midazolam y
triazolam. |
» Antifungicos, para infecciohes producidas por hongos: fluconazol, itraconazol.
« Antiretrovirales, para la infeccién por VIH; zidovudina, ritonavir, atazanavir,

saquinavir, nevirapina o efavirenz. Con

LABORATORIOS CASASCO S.A.lé
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estos medicamentos si empieza un tratamiento con claritromicina, En ningtin
caso debe interrumpirlos si su médico no se lo indica.

+ Metilprednisolona (corticosteroide), cilostazol (para tratar la claudicacion
intermitente).

« Rifampicina, rifabutina y rifapentina (antibidticos usados para tratar.algunas
infecciones). '

« Sildenafilo, tadalafils y vardenafils (medicarentos para tratar la impotencia y la
hipertensidn pulfhonar) y tolterodina (para aliviar las dificultades urinarias.

+ Medicamentos para la diabetes (utilizados para reducir su nivel de'glucosa en
sangre) como la insulina, glibenclamida o repaglinida. Pueden producirse una
concentracion anofmalfetite baja de giucosa en sangre.

« Omeprazol (para trastornos digestivos como Ulcera y reflujo gastroesofagico

+ Bloqueadores de los canales de calcio como el Verapamilo, amlodipina y
diltiazem (utilizados principalmente en la hipertension). Puede aparecer una
tension arterial mas baja de lo normal.

« Verapamilo (utilizado principalmente en la hipertension). Puede aparecer una,
tension arterial mas baja de lo normal, alteracion de! ritmo del corazén y
acumulacion de acido lactico en el cuerpo.

+ Hierba de San Juan o hipérico {para la depresion).

informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

¢Cémo usar ISET? . _

ISET se administra por via oral. Siga exactamente las instrucciones que le dio su

meédico. Consulte a su médico ¢ farmacéutico si tiene dudas.

Adultos y en adolescentes (de 12 afios de edad y mayores): _

La dosis recomendada es de un comprimido de 250 mg 2 veces al dia. En infecciones
severas se podra aumentar la dosis a 500 mg 2.veces por dia. En pacientes con
compromiso de [a funcién renal (con clearance de creatinina menor a 30 mi/min), la
dosis de claritromicina debera ser reducida a la mitad, por €j. 250 mg | vez al dia. El
tratamiento no debera contihuarse mias de 14 dias en estos pacientes.

s

Erradicacion de H. pylori: la dosis recomendada es de 500 mg 3 veces al dia durante

14 dias asociado a inhibidores de la secrecién

acido como el omeprazol (40

mg/dia). _ , _
LABORATORIOS CASASCO S.A.LC.
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Dosificacién _en pacientés con . infeccionies microbacterianas: La dosis media

recomendada para la prevencién y el tratamiento de las infecciones producidas por
micobacterias es dé& un-comprimido de 500 mg de Claritromicina cada 12 horas. El
{ratamiento de las infe'ccgohéf?s- en pacientes con SIDA sera continuado hasta tanto se
demuestre beneficio clinico, y microbiologico. La claritromicina sera usada junto con
otros antimicrobianos. El tratamiento de otras infecciones microbacterianas no
tuberculosas sera continuado segun el ¢riterio desu 'médico,

.....

dias. Su médico le indicara la duracion de $u tratamiento. No suspenda el tratamiento
antes, ya que, aunque usted ya s& encueritie Mejor, su enfermedad podria empeorar 0
volver a aparecer. _ )

Einbarazo y lactancia . | .
No ha sido establecida ‘?‘ seguridad del uso de claritromicina durante el embarazo. Si
esta embarazada o cree ,qu'e' puede estario no tome ISET Claritromicina sin t:onjsultarlo
antes con:su médico y él decadlra si'debe tomario o no. .

No ha sido establecida la seguridad del uso de ISET claritromicina durante la lactancla
No se conoce si la claritromicina se excreta en la leche humana, pero s se excreta en
la leche de otfos mamiferos; otras drogas de esta clase se excretan ‘en la leche
humana. Si esta en periodo de lactancia no tome este medicamento.

Uso-en nifios

En nifios menores de 12 afios no se recomienda el uso de claritromicina comprimidos.
Debera usarse la formulacién de claritromicina-en suspension pedistrica.

Efectos sobre la-capacidad de conduccion de vehiculos

La Claritromicina puede producir sominolencia, mareo o confusién. Si le ocurre no
conduzea vehiculos o utilice maquinaria f

Toma conjunta de ISET con alimentas y bebidas '
Los comprimidos de ISET claritromicina pueden tomarse antes, durante o después de
las comidas, ya que la presencia de alimentos en ‘évlhtubo digestivo no modifica la
actividad del medicamento.

LABO mm;mas CABASCOS.ALC,
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Uso apropiado del medicamento ISET

Si se olvidé6 de fomar 1ISET

No tome una'dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome el comprimido tan
pronto como sea posible y cotitinde tomdandolo cada dia a esa misina hora.

A tener en cuenta miehtras tofa ISET

Efectos indeseables (adversos) _ ‘

Los efectos adversos rhds frecuentemiente inforfiados con claritomicina fueron
gastrointestinales: nauseas, dispepsia, dolor ab’qomiﬁ‘a'l, diarrea y vomitos. Otros
efectos colaterales observados incluyéron: insomnio, céfalea, alteracién del gusto,
elevacion transitoria de enzifas hepaticas. | v

Se han informado con la administracion oral de claritroricing, reacciones alérgicas
desde urticarias y erupciones cutaneas leves hasta gravv'es coro anafilaxia y sindrome
de Stevens-Johnson. Se han reportado también glositis (inflamacién de la lengua),
estomatitis (inflamacién dé la boca) y Hongos en la boca (moniliasis bucal) durante la
terapéutica con claritromicina.

¢Cémo conservar ISET? ]
- Conservar en lugar ffe‘sco y seco, preferentemente entre 15 y 30 °C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentacion .
Comprimidos x 250 y 500 myg: Erwvases conteniendo 8, 12, 16, 500 y 1000
comprimidos, siendc los dos dltimos de uso hospitalario exclusivo.

Si Ud. toma dosis mayores de\lS'ET de. 1as que debiera

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano °
comunicarse con los Cer?troé de Toxicologia:

Hospital A. Posadas: (01'1) :1654-6'648/46_58-7777.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01 1) 4962-6666/2247.

“Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”,

producto el paciente puede llenar

la ficha que esta en ifia Web de la ANMAT
LABORATORIOR CASAS .C. '
BORATRER LRSAIS 2B APN-DERMARNMAT
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http://anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234”

Direccion Técnica: Df. Luis M. Radici — Earhacéutico.

ESPECIALIDAD MEDIGINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N *47.533 '

Laboratorios CASASCO S.A.1.C.

Boyaca 237 - Ciudad Alitonioia de Buierios Aires
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