Repiiblica Argentina - i’t;der Ejecutive Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Niimero: DI-2018-9163-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 11 de Septiembre de 2018

Referencia: EX-2018-36228152-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-36228152-APN-DGA#ANMAT" del Registro de la Administracién Nacional de'_
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.LC., solicita la aprobacin
de nuevos proyectos de rotulos y prospectos para la Especialidad Medicinal denominada ISET UD /
CLARITROMICINA Forma farmacéutica y concentracion; COMPRIMIDOS DE LIBERACION
MODIFICADA, CLARITROMICINA 500 mg; aprobada por Certificado N° 48.441. '

Qﬁe los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
“Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y 1a Disposicién N°: 5904/96.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia,

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y DecretoN° 101 de fecha
16 de Diciembre de 2015.

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.LC., propietaria de la
* Especialidad Medicinal denominada ISET UD / CLARITROMICINA Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA, CLARITROMICINA 500 mg; el nuevo proyecto de
rotulos obrante en los documentos: (Roétulo primario): IF-2018-41354318-APN-DERM#ANMAT — (Rétulo
secundario): IF-2018-41353829-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el



documento IF-2018-41354637-APN -DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 48.441, cuando el mismo
se presente acompafiado de la presente Disposicion. :

ARTICULO 3° - Registrese; por ¢l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la. presente Disposicion y rotulos y prospectos. Girese a la Direccién de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2018-36228152-APN-DGAYANMAT

Digitally signad by CHIALE Carloa Alberto
Date: 2016.09.11 12:54:41 ART .
Location: Ciudad Autdnoma de Buencs Aires

Carlos Alberto Chiale
Administrador

Administracion Nacional de Medicamentos., Alimentos y Tecnologia .
Médica

Digieiy wigned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

ON: un=GESTION COCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
©=MINISTERIO DE MODERNIZACION, Ju=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, asnatNymbar=CLIT
T15117584

Date 2018,08.11 12:54:51 0300
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO 200123
ISET UD

CLARITROMICINA, 500 mg

Comprirnidos de liberacidn modificada
Laboratorios CASASCO SALC.

Lote:
Vencimiérito:

o nmsc*romtmca MAT PROE 12437
: APODERADO
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- 2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
-Anexo

Numero: JF-2018-41354318-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 24 de Agosto de 2018

Referencia: EX-2018-36228152 - Rétulo primario - Certificado N°48441

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitafly signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DK: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, c=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZAGION ADMINISTRATIVA, sarialNumber=CUIT 30715317564

Date: 2018.08 24 14:30:48 0300

Maria Laura Garcia
Técnico Profesionzl
Direccibén de Evaluacidn y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Diglialy aigned by GESTION DOCUMENTAL ELECTROMICA -
GOE

DN. cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE, c=AR,
o=MIMISTERIQ CE MODERNIZACION, au=SECRETARIA DE
MODERNIZACICH ADMINISTRATIVA, sariaiNumbemCUIT
0TI51TI8S

Daie: 2015.08.24 14:30'459 0300
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Ny
CLARITROMICINA, 500 mg
Comprimidas de liberaciéh modificada
Venta Bajo Recéta Archivada Industria Argéntina

—_—

Contenido: 8 comprimidos de liberacioh maodificada

Férmula

Cada comprimido de liberacién modificada contiene;

. Claritromicina 500 my. Excipienites: Lactosa, H'idr‘oxip'ropilmetilcelulosa K4, Pm}idona K
30, Dioxido de silicio coloidal, Talco, Estearato de magnesio, Biéxido de titanio,
Propilenglicol, Sacarina sédica, Hidroxipropiimetilcelulosa E-15, Polietilenglicol 6000,
Amarillo ocaso laca aluminica.

Posologia: ver prospecto interno.

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

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
Certificado N ° 48.441

Laboratorios CASASCO S.A.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténonta de Buefios Aires

Nota: e! mismo rétuld !iévafé_ el envase ¢on 4, 5, 10, 500 y 1000 comprimidos de
liberacion modificada, siendo los dos tltimos de uso hospitatario exclusivo.

Lote:
Vencimiento:

ABORATORI(

8 CASASCO SALC,

co- mm-:cronécmcn: MAT PROF. 12.431
APODERADO
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Nimero: 1F-2018-41353829-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 24 de Agosto de 2018

Referencia: EX-2018-36228152 - Rétulo secundario - Certificado N°48441

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina’s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

OM: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, a=MINISTERIQ GE MODERMNIZACION,
ou=SECRETARIA CE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 20715117564

Dale: 2018.08.24 14:25:42 -03'00'

Maria Laura Garcia
Técnico Profesional -
Direccion de Evaluacidn y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica '

Digilatty wignast ry GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

ON: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serintNumbarsGUIT
71511758

Date 2018.08.24 14'29:34 D500
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PROYECTO DE PROSPECTO
ISET UD
CLARITROMICINA, 500 mg

Comprimidos de liberacion modificada

o
>
[
&0
S
oo

Venta Bajo Receta Archivada industria Argentina

Férmula:

Cada comprimido de libgracion madificada contiene:

Claritromicina 500,00 rg. Excipientes: Lactosa 122,00 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa
K4 104,00 mg, Povidona K-30 40,60 mg, Diéxido de silicio coloidal 6,00 mg, Talco
21,10 mg, Estearato de magnesio 12,00 mg, Bibxido de titanio 5,50 mg, Propilenglico!
0,90 mg, Sacarina ‘sédica 0,25 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E-15 4,50 mg,
Polietilenglicol 6000 1,90 mg, Amarillo ocaso laca aluminica 1,25 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antibittico para uso sistémico, macrolido
Cédigo ATC: JO1FAQQ

INDICACIONES
Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemiolégicas 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 maycjres, causadas por
microorganismos sensibles a la claritromicina én pacientes con ﬁipersensibiiidad
conocida a antibidticos beta-lactamicos o cuando los antibidticos beta-lactamicos
pudieran ser inapropiados por otras razones.
Infecciones del tracto respiratorio superior:

. Faringitisftonsilitis debidas a Streptococcus pyogehes.

« Sinusitis bacteriana aguda (adecuadamente diagnosticada) debido a

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y Streptococcus pneumoniae

Infecciones del fracto respiratorio inferior:

e Exacerbaciones bacterianas agudas de bronquitis crénica (diagnosticada

adecuadamente) debidas a Haemophilus influenzae, M
- Streptococcus pneumoniae.

2 P
CO-DI
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« Neumonia adquirida en la comunidad de gravedad leve a moderada debida a
Myocoplasma. pneumoniae o Streptococcus pneumoniae,

¢ Infecciones cutaneas e infecciones del tejido blando de gravedad leve a
moderada (ejemplo: impétigo, erisipela, eritrasma) debidas a Staphylococcus
aureus o streptococcus pyogenes. Los abscesos requieren drenaje quirirgico.

e En combinacion con un adecuado tratamiento antibacteriano y un tratamiento
apropiado para la Ulcera gastrica en la erradicacion de Helicobacter pylori en
pacientes con Ulceras asociadas a Helicobacter pylori. Esta indicacion esta
restringida a adultos solamente.

» Infecciones microbacterianas localizadas o diseminadas producidas por M.
avium, M. intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii.

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo dé accion

Claritromicina es un derivado semisintético de eritromicina A. Claritromicina ejerce su
accion antibacteriana interfiriendo en la sintesis de proteinas en las bacterias sensibles
ligandose a la subunidad 50S ribosomal. Es 'altamente potente contra una amplia
vafiedad de organismos aerébicos y anaerbbicos gram-positivos y gram-negativos.
Las concentraciones minimas inhibitorias (CMIs) de claritromicina son generalmente
dos veces mas bajas que las CMis de-eritromicina. .

El metabolito 1{4-hidroxiclaritromicina tiene también actividad antimicrobiana. La
actividad de este metabolito es igual o dos veces menor que la sustancia madre,
excepto para M. influenzae dohde el metabolito 14-hidroxiclaritromicina es dos veces
mas activo que la sustancia madre.

Relacién farmacccinética/farmacodinémica (PK/PD)

Claritromicina es ampliamente distribuida en los tejidos vy fiuidos corporales. Debido a
la alta penetracién 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. E! 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 pulmén y liquido

de los tejidos epiteliales llegan a superar las concentraciones maximas plasmaticas, el

pigina 24d2752
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Mecanismos de resistencia

Los. mecanisios de resistencia frehte a los antibidticos macrdlides incluyen la
mutacion de la diana ésbecifidar del antibidtico o estan basados en {a mutacidn yfo la
Bomba de expuision del antibidtico. E! desarrollo de la resistencia puede ser mediado
via cromosomas o plasmidos, ser inducido o existir adicionalmente. La resistencia
bacteriana a los macrélidos genera enzimas que conducen a la metitacion de la
adenina residual eh el ARN ribosomico y consecuentemente a la inhibicién de la unién
del antibidtico al ribosoma. Los organismos resistentes a macrélidos tienen
generalmente resistencia cruzada a lincosamidas y Estreptogramina B basada en
metilacion del lugar de-ufidn ribosomal. Claritromicina también se encuentra entre los
inductores potentes de esta enzima. Ademds, los macrélidos tienen una accién
bacteriostatica inhibiendo la preptidil transferasa de los ribosomas.

Existe una re‘sistencia cruzada completa entre  claritromicina, efitromicina vy
azitromicing. Staphylococcus resistente a meticifina y Streptococcus penumoniae
resistente a penicilina son también resistentes a los macrélidos como claritromicina.

Puntas de corte

Los siguientes puntos de corte para claritromicina, separando organismos sensibles de
prganismos resistentes, han sido establecidos por el Comité Europeo para las pruebas
de Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST) 2010-04-27

Punios deinterrupcion relacionados con fa especia para clantromicina B8C

'P.a_iéc;;enoé - : : Sensible {5} | Resistentes )
(mg/L) {mg/L)
Enterobacieriaceae - -
Péeudomon‘asispp. . - -
Acinetbbé_éter spp - ' - . -
Staphylococeus spp. . 1 2
Enteracotcis spp. - _
Streptococcus grupos AB.C Y G 0.25 05
Steplocbccas pneumonia D 0.25 4 05
" Otros streptogocci iE IE
Haemophilus influenzae . 1 | 32
Moraxella catarrhalis 0.25 05

Neisseria gohorrhoeae | - -

Nisseria Meningitidis - N

_Anaérobios Gram-positivo' (excepto Clostridium difficite} - -

Anaerobios Gram-negativo

Puntos de corte no relacionados con especies A IE / 'LAI3(B§A'I‘0R§€¥ CABAKCO S:A.LC.
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A. Los puntos de corte relacionados con la especie han sido determinados
principalmente. sobre la base de los datos farmacocinéticos y
faﬁmacodin,émicos y son independientes de las distribuciones de la CMI de
-@species especificas. Solo se utilizan para especies no mencionadas en la
tabla o en notas a pie de pagina. Sin embargo, los datos farmacodinamicos
para el calculo de puntos de corte de macrolidos, lincosamidas y
estreptograminas no relacionados con especies, no son robustos, por tanto, IE.

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

C. Claritromicina es$ usada para la erradicacion de H. pylori (CMI = 0,25 mg/L para
las especies ais|ladas salvajes).

D: La correlacidn entre la CMis de macrélidos en H. influenzae y el resultado

 clinico es débil. Por lo tanto, se establecieron los puntos de corte de los
macrolidos y los antibidticos relacionados para clasificar el tipo salvaje H.
influienzae como intermediario.

IE - Insuficiente evidencia de que la especie en cuestién es un buen objetive para

la terapia con ef fafinaco. '

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

cohcentracién minima inhibitoria (CMI) = 0,25 pg/ml como el punto de corte
‘sensible por el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLS!).

Sensibilidad

- La prevalencia-de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo

para determinadas especies y es deseable conocer informacion local sobre
resjste’ncias,_ particularmente cuando se trata de infecciones graves. Sequn sea
necesario, se debe buscar asesoramiento de expertos cando la prevalencia local de
resistencias és tal que la utilidad del fArmaco es cuestionable en algunos tipos de
infecciones. '

Especies normalmente sensibles

Microorganismos aerébicos Gram-positivos

Corynebacterium diphteriae o / IABORA%RI?&? EASASCO SALLC.

I

193 SR A-PBNEE NS iin
-DIRECTOR TECNICO MsST PROF 12437
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-Streptococcus Grupo F '

Microorganismos aerobicos Gram-negativos

10046

Bordetella pertussis

Legionalla spp.

Moraxelfa catarrhalis

Pasteurella mutocida

Microorganismos anaerdbicos

Clostridum spp. Diferente de C.difficile

Otros microorganismos

‘Chlamydia trachomatis

'Chlamydia' pneumoniae

Clamydophifa psitacci

Mycoplasma pneumoniae

Mycobacterium spp.

Especies para las que la resistencia adquirida puede suponer un problema

Microérganismos aerébicos Gram-positivos

Enferococcus spp.+

Straphylococcus aureus (meticifin -sensible y. meficilin-resistente +)

Straphylococcus epidermidis +

StrepfOCQCCus Grupo A* B, C, G

Streplococcus viridans

Streptococcus preumoniae *+

Microorganismos aerobicos Gram-negativos

| Haemophilus infuenzae

Helicobacler pylori

Microorganismos anaerdébicos

Bacteroides spp.

Peptococeus/ Peptostr_eptot:occus spp.

Microorganismos resistentes inherentemente

Microorganismos aerdbicos Gram-negativos

Acinetobacter

Enterobacteriacea

Pseudomonas aeruginosa

Microorganismos anerébicos

ﬁuéobacierium Spp.

LABORATOR§OS CASASCO SA.LC.
1F-2018-36365860- 5 \
[)

€0.DIRECTOR :ﬁgm gt AT.PROF, 12.437
NERADO
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Otros microorganismos

'Mycoblaéterium tuberculosis

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

*Ha sido demostrada la relacidn 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 o mas areas/paisesiregiones de la UE. _

$ Se establecieron los puntos de corte de fos macrélidos y antibidticos refacionados
para clasificar el tipo salvaje H. influenzae como intermediario.

- QOfra informacion

La sensibilidad y resistencia de Streptococcus pheumoniae y Streptococcus spp a
Claritromicina puede predecirse a partir' de pruebas con eritromicina. La mayor
experiencia clinica disponible de los ensayos clinicos controlados y aleatorizados
indlica-que claritromicina 500 mg dos veces al dia en combinacion con otro antibidtico,
por gjemplo, amoxilina o metronidazol, y por ejemplo, con omeprazol (administrado en
niveles dprobados) durante 7 dias logra alcanzar >80% de tasa de erradicacion de H.
pylori en pacientes con ulceras gastroduodenal. Como se esperaba, tasas de

i
o}
oo
-

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 informacidn local sobre 1a prevalencia de la resistencia como
las pautas terapéuticas locales en la eleccién de un régimen de combinacion
apropiado parta la terapia de erradicacion de H. pylori. Por otra parte, en los pacientes
conr infeccion persistente, el desarroflo 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 gém"aenes
implicados varia continuamente.

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemiolégicas 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
Absorcion

pdging 4 4de 152
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administracion oral. La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de claritromicing ,,

250 myg es aproximédamente del 50%. Los alimentos retrasan ligeramente EQL D{MB
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 Metileritromicina), claritromicina €s bastante resistente a la
degradacién por el acido del estomago. Se observaron .unos niveles plasmaticos
maximos de claritromicina de 1-2 pg/mi en adultos después de la administracién oral
de 250 mg dos veces al dfa. Después de la administracion de 500 mg de claritromicina
dos veces al dia el hivel plasmatico maximo fue de 2,8 pg/ml.

Después de la administracion de 250 mg de claritromicina dos veces al dia, el
metabolito 14-hidroxiclaritromicina microbiologicamente activo alcanza niveles
plasmaticos maximos de 0,6 pg/ml. El estado estacionario se alcanza después de 2
dias de tratamiento.

Distribucidn

Claritromicina penetra bien en los diferentes compartimientos con un volumen de
distribucién estimado de 200-400 |. Claritromicina proporciona concentraciones en
algunos tejidos que- son varias veces mayor que los niveles circulantes del
medicamento. Se han encontrado niveles incrementados en amigdalas y tejido
pulmonar. Claritromicina penetra en la mucosa gastrica. _

Claritromicina se une aproximadamente un 80% a las proteinas plasméticas a niveles
terapéuticos.

Biotransformacion v eliminacion

La claritromicina se metaboliza rapida y ampliamente en el higado con el sistema
citocromo P450. El metabolismo implica principalmente N-Desalquilacién, oxidacion e
~ hidroxitacion esterecespecifica en la posicion C14.

La ‘farmacocinética de. la claritromicina no es lineal debido a la saturacién del
métabolisro 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 diaa 5
horas despues de la administracion de 500 mg de claritromicina dos veces al dia. La
vida media del metabofito 14-hidroxi activo oscila entre 5 a 6 horas después de la
administracién de 250 mg de claritromicina dos veces al dia. '

Después de la admiinistracién oral de claritromicina radio

péging Fade 52
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como sustancia activa sin cambios en la orina. Esta proporcién aumenta cuando sé
aumenta la. dosis. La insuficiencia renal aumenta los niveles de claritromicina en

CO004Y

El aclaramiento plasmatico total se ha estimado én aproximadamente 700 ml/min, con

plasma si la dosis no disminuye.

una depuracion renal de aproximadarmente 170 mi/min.

Poblaciones especiates

Insuficiencia renal: cuando existe una funcidn renal reducida se incrementan los
niveles plasmaticos de claritromicina y del metabolismo activo.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis usual en adultos y adolescentes iguales o mayores a 12 afios es de 1
comprimido de liberacién modificada de 500 mg por dia junto con las comidas. En
infectiones mas severas la dosis puede aumentarse a 2 comprimidos por dia.

Eradicédcion de Helicobacter pylori en tilcera péptica
Para la terapia de combinacidn de la infeccién por H. pylori, las recomendaciones

comunes para ia erradicacion del H. pylori tienen que ser consideradas.

Pacientes de edad avanzada

Como ios adultos

Pacientes con insuficientia hepética _

-+ Se debe tener precaucién cuandd se adniinistra claritromicina a pacientes con
insuficiencia hepatica.

Pacientes con insuficiencia renal

No' debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal significativa (depuracién de

creatinina inferior a 30 mi/min).

Duracion del tratamiento

La: duracién de la terapia con claritromicina depende de 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. |

'« La duracién habitual del tratamiento es de 6 a 14 dias.

s El 'tratarﬁie‘nto debe continuarse al menos durante dos dias después que los

sintomas hayan disminuido. LABORATORIOS CASASCO 8.A.LC,
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» En las infecciones estreptococicas B-hemoliticas, la duracién de la terapia debe
-ger de al menos 10 dias para prevenir complicaciones como fiebre reumatica y
glqmerulonefritis. .
< CLB50

Forma de administracién

Los comprimidos deben tragarse enteros con una cantidad suficiente de liquido (por
ejernplo, un vaso de agua). Los comprimidos de [iberacion modificada no deben ser

partidos ni masticados.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo, a cualquier otro antibiético macrdlido o a alguno
de los excipientes.
La administracion concomitante de Claritromicina y las siguientes sustancias activas
esta contraindicada:
» Ergotamina, dihidroergotamina.
». Astemizol, cisaprida, pimozida y terfenadina
» Colchicina
» Ticagrelor o ranclazina
+ Inhibidores de la HMG-CoA reductada (estatinas), que son metabolizados
extensamente por CYP3A4 (lovastatina o simvastatina).
Claritromicina no. debe administrarse a pacientes con historia de prolongacion del
intervalo QT o arritmia cardiaca ventricular, incluyendo torsade de pointe.
Claritromicina no debe administrarse a pacientes con hipopotasemia (riesgo de
prolongacion del tiempo QT).
Claritromicina no debe utilizarse en pacientes que sufren de insuficiencia hepatica
grave en combinacion con insuficiencia renal,
ISET ‘UD no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal significativa
(depuracion de creatinina inferior a 30 mlfrmin).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Se debera tener €n cuénta las recomendaciones epidemiol6gicas locales (WHONET-
Argentina'y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes

al uso adecuado de agentes antibacterianos al momento de prescribir claritromicina.

PICLS - MAT PROF 12,437
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diagnéstico adecuado para determinar la etiologia bacteriana de la infeccién en las
indicacionés aprobadas y la prevalencia de resistencia a claritromicina y otros F“{}nsl
macrolidos. En 4reas con una alta incidencia de resistencia a la eritromicina A, es
ie'sjpéc’:iélfﬂé‘r‘ité impoftafté tefier en cuenta la eviollicién del patrén de sensibilidad a la
Claritromicina y tasas de resistencia a Sreptococcus pneumoniae para claritromicina en

algunos paises europeos: Esto debe tenerse én cluenta al tratar infecciones causadas

por Steptococcus pneumoniae. En la faringitis bacteriana, el uso de claritromicina sélo

se recomienda en los caso0s en los que no sea posible la terapia de primera linea con
betalactamicos. ‘

‘No se debe prescribir claritromicina -a mujeres embarazadas sin sdpesar
cuidadosamente la rélacién benéficio/riesgo, en particular durante los primeros tres
meses de embarazo.

Clafitromicina -se excreta principaimente por el higado. Por lo tanto, se debe tener
precaucion al administrar este antibidtico a pacientes con deterioro de la funcién
hiepatica. Han sido notificados algunos casos de insuficiencia hepatica fulminante.
Algunos pacientes pueden haber tenido la enfermedad hepatica preexistente o pueden
‘habeér estado tomando otro$ medicamentos hepatotéxicos. Se debe aconsejar a los
patcientes que’ intefrupan €l tratamiento y contacten con su médico si aparecen
Sigfos y sintomas de -enfermedad ‘hepatica, tales como anorexia, ictericia, orina

.gscura, prutito, o'sensibilidad en €l abdomen.

Diartea asociada a Clostridium difficile
Se han fiotificado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los agentes
antibacterianos, incluyendo macrélidos, y puede variar en gravedad desde leve hasta
‘poher en Tiesgo la vida.de! paciente. Se han notificado también casos de diarrea
asociada a Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi todos fos agentes
antibacterianos, incluyendo claritromicina, y “puede variar en gravedad desde diarrea
moderada hasta colitis que puede poner en riésgo la vida del paciente. El tratamiento
con: agentes antibacterianos altera la flora normat del colon, y esto puede conducir al
crecimiento excesivo de C. difficile. La diarrea asociada a C. difficile debe ser
considerada en todos fos pacientes qué presenten diarrea después del Gso de
antibiéticos. E$ necesaria uha cuidadosa hisforia médica, ya que se han notificado
icasos :de diarrea asociada a C. difficile después de mas RRRINHEARASCO S.ALC.
administracion de agentes ‘antibacterianos. Por lo

BfaS, v._\ii'ﬂw 11
. PROF. 12437
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considerar la interrupcion del tratamiento con claritromicina independientemente de |a
indicacién. Se deben realizar controles microbiolégicos y un adecuado inicio de i

tratamiento. Se deben evitar los medicarnentos que inhiben el peristaltismo.

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

Se recomienda precaucidn con respecto a la administracidn concomitante de

claritromicina y triazolobenzodiazepinas, como triazolam y midazolam.

Se. recomierida preécaucion con respecto a la administracion cpnbomitante de
-claritromicina con ofros farmacos ototdxicos, especialmente con los aminoglucésidos.
La monitorizacion de la funcidn vestibular y auditiva debe realizarse durante y después
del tratamiento.

Prolongacién del intervaio QT

Debido al riesgo de prolongacidn del intervalo QT, claritromicina debe utilizarse con
precaucion ‘en pacientes con enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca
grave, hipomagnesemia, bradicardia (<50 ipfn), 0 cuando se coadministra con otros
medicamentos asociados con la prolongacién del intervalo QT. Claritromicina no debe
utilizarse en pacientes con prolongacion QT congénita o adguirida documentada o con
ahtecedentes de arritmia ventricular.

Neurmonia

Debido a la resistencia emergente de Streptococcus pneumoniae a los macrolidos, es

importante realizar pruebas de sensibilidad a los antibidticos cuando se prescribe
¢laritromicina para tratar la neumonia adquirida en la comunidad. Para neumonia -

adquirida-en hospitales, se debe utilizar claritromicina en combinacién con antibidticos
adicionales apropiados,

Ifecciones de |a piel v de los tejidos blandos de leves a moderadas

La mayoria de veces estas infecciones estdn causadas por Staphylococcus aureus y
Streptococtus pyogenes, los cuales, ambos, pueden ser resistentes a los macrélidos.
Por lo tanto, es importante realizar pruebas de sensibilidad a los antibidticos. En los
casos en los que no se puedan utilizar antibidticos betalactamicos (por ejemplo,
alergia), otros antibioticos, como clindamicina, pueden ser lo
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dlgunas infecciones de la piel y tejidos blandos, como las causadas por infecciones dé
ia piel y tejidos blandos, como las causadas por Corynebacterium minutissimump
(eitrasma), el acné vuigar, erisipela y en situaciones donde no se puede utilizar el .« 0 []53

tratamiento con penicilina,

Reacciches de hipersenbilidad aguda grave

En ¢l caso de anafitaxia, Sindrome ‘de Steven-Johnson, y necrélisis epidérmica tdxica,
el tratamiento con clantromicina debe ser interrumpido inmediatamente y se debe
iniciar un tratamiento adecuado urgentemente. |

Medicamentos que inducen 1a enzima. citocromo CYP3A4

Claritromicina debe administrarse con precaucién cuando se administra
‘concomitantemente con medicamentos que inducen la enzima de! citocromo CYP3A4..

Inhibidores dela HVG-CoA reductasa (estatinas)
ESt4 cofitraindicado el Uso concomitante de claritromicina con lovastatina o

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

En situaciones en las que el uso concomitanté de claritromicina y estatinas no se
pueda evitar, se recomienda prescribir la dosis mas baja de estatina. Se puede
¢ohsiderar el uso de estatinas que no sean dependientés del metabolismo por CYP3A
;(bpr"?}&?‘hﬁlo, fluvastatina).

Medicamentos hipoglucemiantes oralesfinsulina

El .uso concomitante de claritromicina e hipoglucemiantes ofales (tales tomo
BulfoMiiufEas) y/o insulina puede resultar en hipoglucemia significativa. Se recomienda
un:controf cuidadoso de la glucosa.

Anticoagulantes orales

Existe riésgo de hemorragia grave y aumentos significativos de la Razén Normalizada
Internacional (INR) y el tiempo de protombina cuando se administra
concomitantemente claritromicina con Warfarina. Se deben monitorizar el INR y el
tiefpod: «dé protrombina frecuenternente mientras los pacientes estén tomando

claritfomicina y anticoagulantes orales concomitantemente. LABORATORIOS CASASCO S.A.LC,
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Debe elegirse el uso-de cualguier tratamiento antimicrobiano, como claritromicina, para

tratar la infeccién por H. pylon en funcién de las resistencias a los medicamentos.

Al igual que con ofros antibidticos, el uso a largo plazo puede provocar unaf? 0{30 5 4
colonizacion con un -aumento del nimero de bacterias no sensibles y hongos. Si se

produce: sobreinfeccion, se debe establecer una terapia apropiada. Se debe prestar

‘atencion a la posibilidad de resistencia cruzada entre claritromicina y otros macrélidos,

como [incomicina y ¢lindamicina.

Embarazo

Los datos sobre el uso de claritromicina durante el primer trimestre de mas de 200
‘embarazos no muestran evidencia clara de efectos teratégenos ni de efectos adversos
sobre la salud del recién nacido. Los datos de un nimero limitado de mujeres
embarazadas expuestas en el primer frimestre indican un posible aumento del riesgo
de abortos. Hasta la fecha no se dispone de otros datos epidemioldgicos pertinentes.
Los datos de estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva.

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

Lactancia

Claritromicina y su metabolito activa se excretan en la leche materna. Por lo tanto, la
diarrea y la infeccién por hongos de las membranas mucosas podria ocurrir en el
lactante, por lo que la lactancia podria tener que ser interrumpiga. Se debe considerar
la posibilidad de sensibilizacidn. El beneficio del tratamiento. de la madre. debe ser
sopesado contra €l riesgo potencial para el bebé

Fertilidad
No,hay datos disponibleés sobre el efecto de la claritromicina sobre ia fertilidad en
humanos. En ratas, los limitados datos disponibles no indican ningtin efecto sobre la
fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

No existen datos respecto al efecte de claritromicina en la capacidad para conducir o
utiizar maquinas, La posible aparicién de mareos, vertigo, confusion y desorientacion,
que puéde ocurrir con el medicamento, se depe tener en cuenta antes de que los
pacientes conduzcan o utificen maquinas.

RIO8 €ASABCO S.ALC,
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Cisapriga, pimozida, astemizo! v terffenadina

Se han nhotificado niveles elevados de cisaprida en pacientes que estaban tomando
claritrocina y cisaprida concoritantemente. Esto puede provocar una prolongacion del
intervalo QT y armitmia cardiacas incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacién
ventricular y torsade de pointes. Se han visto efectos similares en pacientes que
¢staban tomando claritromicina y pimozida concomitantemente, Se han notificado
casos en los que los macrdlidos han alterado el metabolismo de terfenadina
provocando un incrémento en los niveles de terfehadina que ha sido ocasionalmente
asociado con arritmias cardiacas como prolongacién del intervalo QT, tagquicardia
veritricular, fibrilacion véntricular y torsade de pointes. En un estudio clinico ¢on 14
voluntarios sanos, la .administracion concomitante de claritromicina y terfenadina
resulté &n un iricremento de dos a tres veces en los niveles séricos del metabolito
acido de terfenadina y en una prolongacién del intervalo QT que no condujo a ningdn
efecto ‘clinicamente detectable. Se han visto efectos similares con la administracion
concomitante de astemizol y otros macrélidos.

Ergotaminafdihidroergotamina

Log informes postcomercializacion indican que la administracidn concomitante de
claritromicina con ergotamina ha estado asociada con la toxicidad aguda del
cornezuelo de centeno, caracterizada por vasoespasmo e isquemia de las
éxtremidades y otros tejidos incluyendo el sistema nervioso central. La administracién
concomitante de claritromicina y estos medicamentos esta contraindicada.

Colchicina

Dado que colchicina es un sustrato tanto para CYP3A, como para el transportadar de
eflujos; ia P-glicoproteina (Pgp), se sabe que la claritromicina y otros macrélidos
intiiben'lda CYP3A y ta Pgp. Si se administra junto con claritromicina, puede aumentar
la exposicion a colchicina, lo que aumenta sus efectos adversos con resultados
potencialmente mortales, especialmente en pacientes con insuficiencia renal o
hepética que también utilizan un inhibidor de a glucoproteina-P o un inhibidor fuerte
deda CYP3A-

.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas)

El uso concomitante de claritromicina con lovastatina o simvastatina esta
contraindicado debido a que estas estatinas son completamente metabolizadas por
CYP3A4 y el tratamiento concomitante con claritromicina_.i

concentraciongés en plasina, lo que incrementa el riesg pakieon 0 S.ALC.

DR ALEJANDRO 1. SANTARELLI
CO-DIRECTOR TECNICO - MAT. PROF, 12.437
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rabdomiélisis. Se han notificado casos de rabdomiélisis en pacientes que estaban
tomando claritromicina concomitantemente con estas estatinas. Si el tratamiento con
claritromicina no puede evitarse, fa terapia con lovastatina o simvastatina se debe
suspender durante el curso del tratamiento. .
Se debe tener precaucidn cuande se prescribe claritromicina con estatinas. En
situaciones donde el uso conéomitante de claritromicina con estatinas no se puede
evitar, se recomienda prescribir la dosis mas baja existente de estatina. Se puede
considerar el uso de una estatina cuyo meétabolismo no sea dependiente de CYP3A
(por ejemplo, fluvastatina). Estos pacientes deben ser monitorizados para detectar
signos.y sintomas de miopatia.

Efectos de otros medicamentos sobre claritromicina

Los ‘medicamentos .inductores de CYP3A4 {por ejemplo, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, (a hierba de San Juah) pueden inducir ei metabolismo de
claritromicina. Esto puede resultar en niveles subterapéutiéos de claritromicina
conduciendo a una reduccion de la eficacia terapéutica. Ademas, podria ser necesario
monitorizar 16s niveles plasmaticos del inductor de CYP3A4, el cual podria
incrementarse debido a la inhibicion de CYP3A4 por claritromicina {ver la informacion
relevante del medicamento inhibidor de CYP3A4 administrado). La administracion
contomitarite dé rifabutina, y una disminucian en los niveles séricos de claritromicina
juntd con un aumento del riesgo de uveitis.

:£e conoce 0 se cree gue los siguientes medicamentos. afectan a las concentraciones
de claritromicina eh sangre; se requiere un ajuste de la dosis de claritromicina o Ia
cohsideracién de un tratamiento alternativo.

Efavireriz, nevirapina, ridampicina_rifabutina y rifapentina

Los inductores potentes del sistema metabolico P450 como efavirenz, nevirapina,
rifampicina, fifabutina y rifapentina pueden acelerar el metabolismo de claritromicina y
por fo tanto disminuir los hiveles plasmaticos de claritromicina, mientras que aumentan
fos de 14-hidroxiciaritromicina, un metabolito que es también microbiolégicamente
activo, Debido a que las actividades microbiolégicas de claritromicina y 14
hidroxiclaritromicina son diferentes para bacterias diferentes, el efecto terapéutico
deseado podria wverse afectado durante la administracion concomitante de

claritromicina y los inductores enzimaticos.

2018365643572
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- Etfavirina

La exposicidn a claritromicina fue disminuida’ por etravirina. Sin embargo, }gg ﬂ[‘57
concetraciones de metabolito activo, 14-hidroxiclaritromicina, se inctementarori: ** )
Debide a que 14-hidroxiclaritromicina ha reducido Ia-actévidad frente a Mycobacterium
avium complex (MAX), la actividad general frente a este patdgeno puede ser alterada.
Por lo tanto, se deben considerar alternativas a claritromicina para el tratamiento de

MAC.

Flucenazol

La administracion concomitante de 200 mg- diarios de fluconazol y 500 mg de
clatifromicina dos veces al dia a. 21 voluntarios sanos produjo un aumento en el valor
medio de la concentracién minima de claritromicina en estado estacionario (Cmin) y en
el-area bajo la curva (AUC) del 33% y 18%, respectivamente. Las concentraciones en
estado estacionario del metabolito activo 14-hidroxiclaritromicina no se vieron
signif_icati\‘ramente afectadas por la administracién concomitante de fluconazol. No es
necesario un ajuste de la dosis de claritromicina.

Anticoagulantes orales

Ld administracién simultanea de claritromicina con Warfarina puede aumentar sus
efectos anticoagulantes. Ha habido muchos informes de aumentos en la actividad
anticoagulante oral en p‘_abientes que reciben agentes antibacterianos, incluyendo
tacrolidos. El riesgo puede variar con la infeccién subyacente, la edad ¥ el estado
general del paciente, por lo que es dificil evaluar la contribucién de los maérélidos al
aumento del INR (radio normalizado internacional). Se recomienda que el INR se
monitorice con frecuencia durante y poco después de la administracion concomitante
de macrdlidos con un agente anticoagutante oral.

Ritonavir

Un estudio farmacocinético demostré que la administracién concomitante de ritonavir
200 Mg cada 8 horas y clintromicina 500 'mg cada 12 horas resultd en una marcada
inhibicion de metabolismo de claritromicina. La Crhax de claritromicina aumenté en un
31%, la Cmin auriento un 182% u el AUC aumentd en un 77% con la administracién
concomitante de ritonavir. Se observé una inhibicién esencialmente completa de la
formacion de 14-hidroxiclatromicina. Debido a la amplia ventana terapéutica para
claritronticina, no bebe ser necesaria ninguna reduccion de dosis en pacientes con

|, deben
05 ¢ scosm C.

funcidn renal normal. Sim embargo, para los pacientes con insuf ieTicia ren

ECNICK - MAT, PROF. 12437
APODERADO
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greatinina de 30 a 60 mi/min la dosis de claritromicina se debe reducir en un 50%.
Para los pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 30 mil/min, la dosis de
cldrittomicina debe reducirse en un 75%. La dosis de claritromicina mayores que
1g/dia no debe ser administrada concomitantemente con ritonavir. C “ ‘~’ 858
Se deben considerar ajustes de dosis similares en pacientes con funcidén renal
disminuida cuando se utilice ritonavir como potenciados farmacocinético con otros

inhibidores de la proteasa del VIH como atazanavir y saquilavir.

Efectos de claritromicina sobre ofros medicamentos
interacciones basadas en CYP3A4

La administracion coricomitante de clatitromicina, conocida por inhibir CYP3A4, y
medicamentos metabolizados principalmente por CYP3, puede ser asociada con un
aumento en la concentracion de estos medicamentos que podria conducir a un
incremento o prolongacion tanto de los efectos terapéuticos como los efectos adversos
concomitantes del medicamento.

Se debe administrar claritromicina con precaucién en pacientes que estén recibiendo
un tratamiento. con otros medicamentos conocidos por ser sustratos de la enzima de
CYP3A, especiaimente si el sustrato .de CYP3A tiene un estrecho margen de
seguridad (por ejemplo, carbamazepina) ylo el sustrato es completamente
metabolizado por esta enzima. '

Se deben tener en cuenta ajustes de la dosis, y cuando sea posible, se deben
monitorizar estrechamente las concentraciones seéricas de los medicamentos
metabolizados principalmente por CYP3A en los pacientes que estén tomando
concemitantemente claritromicina.

8¢ coficce o se cree gue los siguientes farmacos o clases de farmacos son
metabolizados por Ja misma isoenzima CYP3A: alprazolam, astemizol,
carbamazepina, ciostazol, cisaprida, -ciclosporina, dispiramida, aicafoides del
comnezuelo de centeno, lovastatina, metilprednisolona, midazolam, omeprazol,
anticoagulantes orales (por ejemplo, Warfarina), antipsicéticos atipicos (por ejemplo
quetiapina), pomozida, quinidina, rifabutina, sildenafilo, simvastatina, sirolimus,
tactrolimus, terfenadina, triazolam y vimblastina, pero esta lista no es exhaustiva. Los
medicamentos que interactian por mecanismos similares a través de otras isoenzimas
dentro del sistema def citocromo P450 incluyen fenitoina, teofilina y valproato.

Medicamentos hipoglucemiantes orales/insulina

puede resultar en hipoglucemia significativa. Con RRJHIOS CASASCO S.ALC

. Am({:c;gm MAT. PROF. 12,437
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hipogiucemiantes como nateglinida y repaglinida, puede estar involucrada la inhibicion
de la enzima CYP3A por claritromicina y podria causar hipoglucemia cuando se utiliza
de forma concomitante. Se recomienda la monitorizacion de la glucosa.

Antigrritticos
Se han referido informes postcomercializacion de casos de torsade de pointes que han
sucedido con .el uso concomitante de claritromicina y quinidina o disopiramida. Se
deben realizar electrocardiogramas para monitorizar la prolongacion del intervalo QT
duranite Ta administracion cohcomitarite de claritromicina con estos medicamentos. Los
niveles. séricos de quinidina y disopiramida deben ser monitorizados durante el
tratamiento con claritromicina.

Omeprazol

Se administraron 500 mg de claritromicina cada 8 horas en combinacion con 40 mg de
oriperazol al dia a adultos sanos. Las concentraciones plasmaticas de omeprazo! en
elestado estacionario aumentaron (Cmax, AUC 0-24 y t ¥4 aumentaron un 30%, 89% y
34 % respectivamente) con la administracion concomitante de claritromicina. El vaior
medio del pH gastrico 24h fue de 5,2 cuando omperazol se administré solo.y 5,7
cuando se administrd junto con claritromicina.

Sildenafilo, tadalafilo y vardenafito

Ciiando urio de estos inhibidores de fosfodiesterasa es metabolizado, al menos en
parte, por la isoencima CYP3A, y esta isoenzima puede ser inhibida ‘por la
adrinistracidn concomitante de claritromicina. La administracidn 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 vardenafilc cuando estos

medicamentos se administren concomitantemente con claritromicina,

Tedfilina, carbamazepina

Los resultados de los ensayos clinicos indicaron que hubo un modesto, pero‘

estadisticamente significativo (p<0,05) aumento de los niveles circulantes de teofilina 0
carbamazepina, cuando cualquiera de estos farmacos se  administro
cohcomitantermente con claritromicina. Puede ser necesario considerar la reduccion de
dojsié.,

CO DIRECTOR FECNICO - MAT. PROF }2 437
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Tolterodina
La ptincipal ruta del metabolismo de tolterodina es a través de la isoforma 206 del

Lon060

citocromo P450 (cypzde). Sin embargo, en su subconjunto de la poblacién carente de

CYPZDB8, 1a via identificada de metabolismo es a través de la isoenzima CYP3A. En
este subconjunto de poblacion, la inhibicion de la isoenzima CYP3A proddce
concentraciones séricas de toiterodina significativamente mayores. Puede ser
necesaria una reduccion en la dosis de tolterodina en presencia de inhibidores de
CYP3A, tales como clarittomicina en_ la poblacién de metabolizadores pobres de
CYP2D6.

Triazolobenzodiazepinas {por ejemplo, alprazolam, midazolam, triazolam)

Cuandoc midazolam fue administrado junto-con comprimidos de claritremicina (500 mg
dos veces al dia), el AUC de midazolam aumentd 27 veces después de la
administracion intravenosa de midazolam y 7 veces después de la administracion oral.
Debe evitarse la administracion concomitante de midazolam oral y claritromicina. Si se
administra concomitantemente midazolam intravenoso con claritromicina, el paciente
debe ser estrechamiente 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 eliminacién
(temazepam, nitrazepam, Lorazepam), es improbable una interaccién clinicamente
importarite con claritromicina.

Se han referido informes de interacciones medicamentosas ‘postcomercializacion y-

gfectos en el Sistema Nervioso Central (por ejemplo, somnolencia, y confusién) con el
uso concomitante de claritromicina y triazolam. Se recomienda monitorizar al paciente
para el aurfiefito de Ios efectos farmacolégicosen el sistema nervioso central.

Otras intéracciones de medicamentos

.

Digoxina

Se cree que la digoxina es un sustrato para el transportador efflux, glicoproteina-P
{'ng)‘. Se sabe que claritromicina inhibe Ia glicoproteina-P. Cuando se administra junto
con claritromicinag y ‘digoxina, fa inhibicién de Pgp por claritromicina puede llevar a
aumeritar fa exposicion a digoxina. En el seguifmiento postcomeércializacién se ha

referido también que habia concentraciones séricas elevadas de digoxina en pacientes

qué reciblan digoxina y claritromicina concomitantemente. Algunos pacientes han
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cuidadosamente monitorizadas mientras los pacientes estén recibiendo digoxina y
claritromicina simultaneamente.

£one61
Zidovudina
El tratamiento simultaneo orla con claritromicina y zidovudina, usado para pacientes
adultos infectos por VIH, puede producir un descenso en fas concentraciones de
Zidovudina en el estado estacionario. Debido a que claritromicina parece inferir con la
absorcion oral de zidovudina, para evitar esta interaccion en gran medida se
recomienda espaciar la administracidn de las dosis de claritromicina y zidovudina para
permitic un intervalo de 4 Horas entre cada medicamento. Esta interaccion no parace
qcurrir en pacientes pediatricos infectos con VIH que estén tomando claritromicina en
suspension con zidovudina o dideoziinosina. Esta interaccion es poco probable cuando
claritromicina es administrada por infusion intravenosa.

Fenitoina v valproato

Se han notificado casos espontadneos o publicados de las interacciones con los
inhibidores del CYP3A, incluyendo claritromicina con farmacos que no se conoce que
sean metabolizados por CYP3A (por ejemplo, fenitoina y valproato). Se recomienda
realizat controles de los niveles séricos para estos medicamentos cuando se
administran de forma concomitante con claritromicina. Se han notificado casos de
aumento de los nivelés séricos.

Interacciones medicamentosas bidireccionales
Atazanavir

Tanto atazanavir como claritromicina son sustratos e inhibidores de CYP3A vy existe la
evidericia de una interaccion medicamentosa bidireccional. La administracion
concomitante de claritromicina (500 mg dos veces al dia) con atazanavir (400 mg una
vez al dia) produijo.un aumento de 2 veces en la exposicion a claritromicina y un 70%
de disminucion en la exposicion a 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 la funcion renal moderada {aclaramiento de creatinina de 30
a 80 mi/min) la dosis de claritromicina debe disminuirse un 50%. En pacientes con un
aclaramiento de creatinina <30 ml/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 admind

concomitante con inhibidores de proteasa.

co D[RECTOR 'rsCNlc A'r F'ROF 12.437
\ APODERADO
pagina 00 de 332



ORIGINAL

Bloqueadores de log canales de calcio

Se aconseja tener precaucion respecto a la administracion concomitante dé;‘\"f}gﬁz
claritromicina y los bloqueadores de los canales de calcio metabolizados por CYP3A4

(por €jemplo, verapamilo, amlodipino, difitazem) debido al riesgo de hipotension. Las
conceritfaciones plasmaticas de claritromicina, asi como la de los blogueadores de los

canales de calcio pueden aumentar debido a esta interaccion. Se han visto casos de
hipetensién, bradiarritmias y acidosis lactica en pacientes que estaban tomando
claritromicina y verapamilo concomitantemente.

ltraconazol

Tanto claritromicina como itraconazol son sustratos e inhibidores de CYP3A, y
producen una interaccion medicameritosa bidireccional. Claritromicina puede aumentar
ios niveles plasmaticos de itraconazot‘mientras gue itraconazo}l puede aumentar los
niveles plasmaticos de claritromicina. Los pacientes que reciban itraconazol y
claritromicina de forma simultanea 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 ,(5-00 mg dos veces al -dia) y saquinavir (cépsulas de
gelatina blanda, 1.200 mg tres veces al dia) a 12 voluntarios sanos produjo valores de
AUC y Cmax en estado de equilibrio de saquinavir que fueron 177% y 187% mayores
que los cbservados con saquinavir solo. Los valores de AUC y Cmax de claritromicina
fueron aproximadamente de 40% mayores que los observados con claritromicina sola.
No e requiere ajuste de la dosis cuando los dos medicamentos se administran juntos
par 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 gelatina dura de saquinavir. Las observaciones obtenidas en los estudios
de interaccion realizados con 'saquinavir solo pueden no ser representativas de los
‘ eféctos observados con I.a- terapia de saquinavir/ritonavir. Cuando saquinavir se
administra.de forma conjunta con ritonavir, deben tenerse en consideracion los efectos
potenciales de ritonavir sobre claritromicina.

LABORATORIOS CASASCO S.A.1C.
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- Se han observado hipotension, bradiarritmias y acidosis Iécticar en pacientes qpe"{}[]ﬁ:;

toman concomitantemente claritromicina y verapamilo. Se ha demostrado que la

claritromicina no interactiza con los anticonceptivos orales.

REACCIONES ADVERSAS
a) ‘Resumen del peffil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes y comunes relacionadas con Ia terapia de

claritromicina tanto para adultos como para la poblacién pediatrica son dolor

abdominal, diarrea, nduseas, vomitos y alteraciones del gusto. Estas reacciones

adversas son generalmente de intensidad leve y son consistentes con el perfil de

seguridad conocido de los antibidticos macrélidos.

NO hubo diferencia significativa en la incidencia de estas reacciones adversas

gasttointestinales durante los ensayos clinicos entre la poblacion de pacientes con o

sin infecciones preexistentes micobacterianas.

b} Resumen tabulado de las reacciones adversas

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

ensayos clinicos y de la experiencia postcomercializacion para claritromicina

comprimidos de liberacion inmediata, granulos para suspension oral, polvo para

solucion inyectable, comprimidos de liberacién prolongada y comprimidos de liberacion

modificada.

Las reacciones adversas que se consideran 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 postcomercializacion; 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,

T Clasificacion de drganos | Muy Frecuentes Poco frecuentes 21/1,000 | Frecuencia no conocida *
el sisterna frecuentes 211,000 fo <1110 | to 11100 {no puede eslimarse a
2110 partir de los datos
disponibles)
Infecciones e Celulitis *, candidiasis, | Colitis
infestaciones gastraenteritis?, pseudomembranosa,
infeccion, infeccion | erisipelas, eritrasma
‘ vaginal
Trastermos  de  la Leucopenia, Agranulocitosis,

sangre y del sistema
finfatico

neutropenia®,
frombocitemia?®,
eosinofilia?

trombocitopenia

Trastorno del sistema
§-inimuinologico

Reaccién

Trasibrnos del

Anorexia, dminucion

(IP-ZOIS-%SQS‘ APN=) :!".

Hipoglucemia®/ _——
,}f
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metabolismo v de la dei apetito. Y,
putiigion 00064
Trastoinos {nsomnio Arisiedad, nerviosismo, | Psicosis,  confusion,
psiquiatricos gritar despersonalizacién,
‘ depresion,
desorientacion,
alucinaciones,
pesadillas
Trastornos del sistema Disgeusia, Pérdida del | Convuisiones,
hefviasto cefalea, conocimiento, ageusia,  parosmia,
' aiteracion  def | disquinesia, mareo, | anosmia,  Miastenia
quslo samnolencia, temblor gravis. -

| Trastornos del oldo y '

del laberinto.

Veértigo, alteracion de
_la audicidn, acifenos

Perdida de la audicion

Trastornos cardiacos

Paro cardiaco?,
fibrilacién auricular,
prolongacion del

intervalo QT en el
electrocardiograma®,
exrirasistoteles’,
palpitaciones.

Torsade de

taquicardia ventricular
g

pointest,

Trastornos vasculares | Vasodilatacion Hemorragia®
Trastornos Asma’, epistaxis?,
respiratorios, toracicos |- embolismo pulmonar?®,
y mediastinicos . .
Trastornos Diarreal0, Esofagitis1, Pancréalitis  aguda.
gastrointestinales vomitos, enfermedad de reflujo | colaboracion de la
‘ ‘ dispepsia, gastroesofagico2, lengua, coloracién de
nauseas, dolor | gastritis, proctalgiaZ, | los dientes.
dbdominal estomatitis, glositis,
-distension abdominail4,
estreflimiento,
sequedad de . boca,
eructacion, flatulencias
Trasioinos, Cambios en tas | Colestasis®, hepalitis® | insuficiencia
hepatobiliares pruebas de lat aumento de alanina | hepatica’, ictericia
funcidn amino-trasnferasa, hepatocelular
| hepatica aumenito aspartato
aminotrasnferasa,
aumento de gamma-
glutamiltransferasa®
Trastornos dé la piel y Erupcion Dermatitis  vesicular1, | Sindrome de Stevens-
del tefido subcutaneo cutdnea, prurito, uricaria, | Johnson,  necrdlisis
‘ hiperhidrosis srupcion epidémmica  tdxicas,
maculopapuloso, erupcién cutanea con
gosinofilia y sintomas
) sistémicos {DRESS),
acne, purpura

Henoch-Schonleing

del
anormall, increme ti e
de fosfalasa a)cgr:g’ ﬁﬁ&%ﬁé&‘o

Tra$lornos Espasmos musculares, | Rabdomidlisis2,12,
muscliloesquetéticos y rigidez miopatia
del tejide conjuntivo musculoesquelétical,
s ‘ mialgia
Trastomos rerales .y Aumento de creatinina | Insuficiencia renaf,
urinatios -en sangre 1, aumento | nefritis intersticiat

) . . de urea en sangre
Trasternos  gengrales | Flebitis en | Dolor en el | Malestar®, pirexia®,
y alteraciories’ en €l | el higar de | lugar de | astenia, dotor
lugar de- la | inyeccidni | inyeccion’, foracico4, escalofrios®
administragion. inflamacion en | fatiga*

. el lugar deé
. inyeccion®

Exploraciones Cociente Aumente de INRO,
complementarias albumina/globulina
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en sangre4. | anormal de la orina.
incremento. de laclasa
_deshidrogenasad

1 Reaccidn adversa notificada solo para la formulacion de polvo para solucién
inyectable

-2 Reaccion adversa notificada solo para la formulacién de comprimidos de liberacién
prolonbada | _

3 Reaccion adversa notificada solo para la formulacion de granulos para suspension
otal. |

-4 Reaccién adversa notifitada solo para la formulacion de camprimidos de liberacién
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 e! lugar de
la puncién del vaso e inflamacion en el lugar de inyeccidn, son especificas de la
formulacion de claritromicina intravenosa.

'En raras ocasiones, se han descrito casos de insuficiencia hepatica con resultado faltal
y generalménte se ha asociado con enfermedades subyacentes graves y/o
medicaciones concomitantes.

Se. debe prestar especial atencién a la diarrea ya que se han registrado casos de
diarrea -asopiédé_ a Clostridium difficile (CDAD) con el uso de casi todos los agentes
antibacterianos, incluyendo claritromicina, y puede variar en la gravedad de la diarrea:
de leve a colitis mortal.

En caso de reacciones graves de hipersensibilidad aguda, como la anafilaxia, el
sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica toxica, el tratamiento con
claritromicina debe interrumpirse inmediatamente y debe iniciarse_urgente‘mente un

‘tratamiehto adecuado.

Como ¢on otros nﬁacrél'idos, la prolongacién del intervalo QT, taguicardia ventricular y
torsade de pointes se-han producido raramente con claritromicina.

Se han registrado casos de colitis pseudomembranosa con el uso de casi todos los
agentes antibacterianos, incluyendo claritromicina. La gravedad de la colitis
pseudoemembranosa podria variar de leve a poner en riesgo la vida del paciente. Por Io
tanto, es importante considerar este diagndstico en pacientes que presentan diarrea
después de la-administracion de agentes antibacterianos.

pagina 04 de 132
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En algunos casos de rabdomiélisis, claritromicina se administrd concomitantemente
con estatinas, fibratos, colchicina o alopurinol. nq f} 886
Se han notificado informes postcomercializacién de intoxicacion por colchicina con el
use concomitante de claritromicina y colchicing, 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 orales concomitantes o insulina.

Se han notificado tras la comercializacién interacciones de medicamentos y efectos en
el sistema nervioso central (SNC) (por ejemplo, somnolencia y confusién) con el uso
concomitante de claritromicina y triazolam. Sé recomienda monitorizar al paciente para
el aumento de los efectos farmacoldgicos en el Sistema Nervioso Central.

Existe un riesgo de hemorragia grave y elevaciones significativas en el INR y el tiempo
de protrombina cuando la claritromicina se coadministra con Warfarina. El INR y los
tiempos de protrombina deben ser monitorizados con frecuencia mientras los
pacientes estan recibiendo claritromicina y anticoagulantes orales concurrentemente.
Se har notificado casos raros de aparicion de comprimidos de liberacion prolongada
de. claritfomnicina en las heces, muchos de iosICUales ocurrieron en pacientes con
trastornos ga_siroihtesﬁnalés anatémicos (incluyendo ileostomia o colostomia) o
funcional con tiempos acortados de! irdnsito gastrointestinal. En varios informes, los
residuos de comprimidos han aparecido en casos de diarrea. Se recomienda que los
pacientes que experimenten la aparicion de residuos de comprimidos en fas heces y
no experimenten ninguna mejora en su enfermedad cambien a una formulacién

diferente de claritromicina (por ejemplo, suspension) o cambiar a otro antibidtico.

‘Poblaciones especiales: reacciones adversas en pacientes inmunodeprimidos.
)
d) Poblaciones pediatricas
Se han realizado ensayos clinicos con suspensidon pediatrica de claritromicina en nifios
de 6 meses a 12 afios de edad. Por lo tanto, los nifios menores de 12 afos deben usar
la suspension pediatrica con claritromicina.

¢} 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

R TECNICT - MAT, PROF 12,417
APODERADO
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- @sociadas con claritromicina'-con los signos 'subyacentes de Ia. enfermedad VIH ¢ las

not067

En pacientes adultos, las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia por fos- 3l

erfermedades relacionadas.

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, estredimiento, trastorno de la audicién, aumento de
transaminasa glutamico-oxalacetico (SGOT) y transaminasa glutamico-pirivica
(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 géneralmente alrededor de 3 a 4 veces més 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
récibieron 1.000 mg o 2.000 mg de claritromicina diariamente tuvieron niveles de
SGOT y SGPT anormalmente elevados y niveles de leucocitos y plaquetas
anormalmente bajos. Un porcentaje menor de pacientes también presentd niveles de
ured en sangre elevados. Incidencias ligeramente mayores de valores anormales
fueron 'ndtiﬁcados para pacientes que recibian una dosis de 4.000 mg diarios en todos
los parametros excepto los nivelés de leucocitos.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas de intoxicacién

Los informes indican que la ingestion de grandes cantidades de claritromicina puede
producir sintomas gastrointestinales. Un paciente gue tenia sintomas de trastorno e
bipolar ingirio 8 g de claritromicina y mostré estado mental alterado, comportamiento
paranoide, hipopotasemia e hipoxemia.

Tratamiento de fa intoxicacion
No existe un antidoto especifico para la sobredosis de claritromicina. Los niveles
séricos de claritroriicina no pueden reducirse mediante hemodialisis o dialisis
berit‘on‘eal. ‘

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

Syt SANTARELLI
CO- mm-:c*roﬂmcmco MAT. PROF. 12.437
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Ante 1a eVen,tual;dad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
cohiunicarse con ios Centros de Toxicologia: ‘ ‘" f‘ f! {}8 8
Hospital A: Posadas: (0711) 4654-6648/4658-7777.

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

PRESENTACION
Envases conteniendo 4, 5, 8, 10, 500 y 1000 comprimidos de liberacién modificada,

siendo los des Ultimos dé uso hospitalario exclusivo.

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar eh lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.
e Manteher alejado del alcance de los nifios.

Direccion Téchica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTER 10 DE SALUD
Certificado N° 48.441

Labotatorids CASASCO S.ALC.

Boyaca 237- Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
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