ISET® UD

CLARITROMICINA, 500 mg Comprimidos de liberaciéon modificada
PROSPECTO

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
FORMULA

Cada comprimido de liberaciéon modificada contiene:

Claritromicina 500,00 mg. Excipientes: lactosa 122,00 mg, hidroxipropilmetilcelulosa K4 104,00 mg,
povidona K-30 40,60 mg, dioxido de silicio coloidal 6,00 mg, talco 21,10 mg, estearato de magnesio
12,00 mg, bioxido de titanio 5,50 mg, propilenglicol 0,90 mg, sacarina sdédica 0,25 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa E-15 4,50 mg, polietilenglicol 6000 1,90 mg, amarillo ocaso laca aluminica
1,25 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico para uso sistémico, macrdlido
Codigo ATC: JO1FA09

INDICACIONES

ISET UD, estd indicado sdélo en el tratamiento de las siguientes infecciones causadas por
microorganismos sensibles:

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas 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.

1. Infecciones del tracto respiratorio superior, tales como faringitis, amigdalitis y sinusitis.

2. Infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como bronquitis aguda, reagudizacién de bronquitis
cronica y neumonias bacterianas.

3. Infecciones no complicadas de la piel y tejidos blandos, tales como foliculitis, celulitis y erisipela.

4. Tratamiento de afecciones odontoldgicas.

En funcidn de la gravedad de la infeccidn, deberd considerarse la utilizacion de una forma de liberacién
inmediata.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

La claritromicina es un derivado semisintético de la eritromicina A que ejerce su accidn antibacteriana
uniéndose a la subunidad 50s de los ribosomas de las bacterias sensibles y suprimiendo la sintesis de
proteinas.

El metabolito 14-(R)-hidroxi de claritromicina, que en el hombre se forma por el metabolismo de primer
paso, también tiene actividad antimicrobiana. Las CIM de este metabolito son iguales o dos veces
mayores que la CIM del compuesto original, excepto para H. influenzae, en cuyo caso el metabolito 14-
hidroxi es dos veces mds activo que el compuesto original.

Relacién FC/FD:

En cuanto a claritromicina, el tiempo por encima de la CIM es el principal parametro de FC/FD que mejor
se correlaciona con la eficacia de claritromicina.

Mecanismos de resistencia y resistencia cruzada:

La resistencia a claritromicina se basa en los siguientes mecanismos:

- Eflujo: La resistencia se puede deber al aumento del nimero de bombas de eflujo en la membrana
citoplasmatica, que sdlo afecta a los macrélidos de 14 y 15 miembros (el denominado fenotipo M).
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- Alteracion de la estructura diana: La afinidad por los puntos de unidén de los ribosomas se reduce por la
metilacion del 23S rRNS, lo que provoca la resistencia a los macrélidos (M) y lincosamidas (L) o
estreptograminas del grupo B (SB) (el denominado fenotipo MLSB).

- La inactivacidn enzimatica de los macrdlidos sdélo tiene una importancia clinica secundaria.

En caso del fenotipo M existe una resistencia cruzada completa entre la claritromicina y la azitromicina,
la eritromicina o la roxitromicina. Con el fenotipo MLSB se observa también resistencia cruzada con la
clindamicina y la estreptogramina B. Existe una resistencia cruzada parcial con el macrdlido de 16
miembros espiramicina.

Puntos de corte

Los puntos de corte de la concentracién inhibitoria minima (CIM) (mg/I) establecidos por el Comité
Europeo de Evaluacion de la Sensibilidad Antimicrobiana (EUCAST) son los siguientes:

Especie Sensible Resistente
Staphylococcus spp. <1mg/1 >2mg/1
Haemophilus influenzae <1mg/1 >32mg/1
Streptococcus pneumoniae <0,25mg/1 >0,5mg/1
Streptococcus spp. (excepto S. | <0,25mg/1 >0,5mg/1
pneumoniae)

Moraxella catarrahalis <0,25mg/1 >0,5mg/1

La correlacién entre las CIM de los macrdlidos para H. influenzae y el resultado clinico es débil. En
consecuencia, los puntos de corte para los macrdlidos y antibidticos relacionados permitieron clasificar a
H. influenzae natural como de resistencia intermedia.

La claritromicina se usa para la erradicacién de H. pylori (CIM <0,25 mg/l en colonias bacterianas
salvajes).

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo para la especie
seleccionada, por lo que conviene disponer de informacion local, especialmente al tratar infecciones
graves. Si es necesario, se solicitara el asesoramiento de expertos cuando la prevalencia local de
resistencias sea tal que la utilidad de claritromicina en algunas infecciones sea cuestionable.

Especies comunmente sensibles

Microorganismos aerobios grampositivos

Streptococcus pyogenes?

Microorganismos aerobios gramnegativos

Haemophilus influenzae

Helicobacter pylori?

Moraxella catarrhalis

Otros microorganismos

Chlamydophila pneumoniae’

Legionella pneumophila’

Mycoplasma pneumoniae’

Especies para las que la resistencia adquirida puede suponer un problema

Microorganismos aerobios grampositivos

Staphylococcus aureus (sensible a la meticilina)

Staphylococcus aureus (resistente a la meticilina)*

Streptococcus pneumoniae

Microorganismos inherentemente resistentes

Microorganismos aerobios gramnegativos

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

° En el momento de la publicacidn de las tablas no se disponia de datos actualizados. En las referencias
primarias, la literatura cientifica habitual y las recomendaciones terapéuticas se da por supuesta la
sensibilidad.

2de 10
AR-0039-V1




* Al menos en la regidn con tasas de resistencias mayores del 50%.
! Las tasas de resistencia son del 10% en algunos estudios
2 | a tasa de resistencia es del 10% en pacientes tratados previamente.

En Espafa e Italia se debe usar la siguiente tabla de resistencia en relacidn con la especie relevante en
cada indicacion:

Especies comunmente sensibles

Microorganismos aerobios gramnegativos

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Otros microorganismos

Chlamydophila pneumoniae®

Mycoplasma pneumoniae®

Especies para las que la resistencia adquirida puede suponer un problema

Microorganismos aerobios grampositivos

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes !

Streptococcus pneumoniae

Microorganismos inherentemente resistentes

Microorganismos aerobios gramnegativos

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

° En el momento de la publicacion de las tablas no se disponia de datos actualizados. En las referencias
primarias, la literatura cientifica habitual y las recomendaciones terapéuticas se da por supuesta la
sensibilidad.

! Las tasas de resistencia son del 10% en algunos estudios.

FARMACOCINETICA

El comportamiento farmacocinético de claritromicina es no lineal.

Se ha comparado en voluntarios sanos la cinética de los comprimidos de claritromicina de liberacion
modificada administrada por via oral con los comprimidos de claritromicina de liberaciéon inmediata de
250 y 500 mg. Tras la administracién de dosis totales diarias iguales, la absorcion fue equivalente. La
biodisponibilidad absoluta es del 50% aproximadamente. Se encontraron concentraciones plasmaticas
maximas de claritromicina y 14-hidroxiclaritromicina equivalentes, si bien la concentracién minima del
farmaco y su metabolito activo, tras la administracion de la forma de liberacién modificada, fue menor
que la obtenida con la forma de liberacién inmediata (la concentracion minima fue aproximadamente
2/3). Aunque no se prevé que de este hecho se desprendan diferencias en cuanto a la eficacia de las dos
formulaciones, la claritromicina de liberacién modificada no se ha estudiado en infecciones graves, por
lo que en estos casos debera considerarse el uso de una formulacién de claritromicina de liberacion
inmediata.

No existen indicios de acumulacion y el metabolismo no se altera después de la administracién de dosis
multiples. Basandose en el hallazgo de absorcion equivalente, los siguientes datos in vitro e in vivo son
aplicables a la formulaciéon de liberacion modificada.

In vitro: Los resultados de los estudios in vitro mostraron que la union de claritromicina a proteinas
plasmaticas fue aproximadamente del 70% a concentraciones de 0,45-4,5 mcg/ml. Un descenso en la
unién hasta el 41% con 45,0 mcg/ml sugiere que los lugares de unidén pueden saturarse, aunque esto
solo ocurrid a concentraciones muy superiores a los niveles terapéuticos del farmaco.
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In vivo: Los niveles de claritromicina en todos los tejidos, excepto en el sistema nervioso central, fueron
varias veces superiores a los niveles de farmaco circulante. Las concentraciones mas altas se
encontraron en el higado y en el pulmdn donde la proporcion tejido/plasma alcanzé de 10 a 20.

La vida media de eliminacion de claritromicina y del metabolito fue aproximadamente de 5,3 y 7,7
horas, respectivamente. La vida media aparente de claritromicina y su metabolito hidroxilado tendié a
ser mas larga a dosis mayores.

La excrecidén urinaria supuso aproximadamente el 40% de la dosis de claritromicina. La eliminacidn fecal
fue aproximadamente el 30%.

En todos los estudios realizados con claritromicina de liberacion modificada, ésta se administrd junto
con comida de modo que no se dispone de datos sobre el comportamiento de la formulacion cuando se
administra en ayunas, por lo que los comprimidos deberdn tomarse siempre con alimentos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos:

La dosis habitual recomendada de ISET UD para adultos es de un comprimido de 500 mg, una vez al dia,
tomado con alimentos. En infecciones mas severas, la dosis puede aumentarse a 2 comprimidos una vez
al dia. La duracion habitual del tratamiento es de 6 a 14 dias.

Niilos mayores de 12 aiios:

Misma dosis que para adultos.

Pacientes con insuficiencia renal:

ISET UD no debe usarse en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina menor de 30
ml/min). En estos pacientes se deben utilizar los comprimidos de liberacidon inmediata, que permiten
una dosis menor.

CONTRAINDICACIONES

Claritromicina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a la claritromicina, a cualquiera de
los excipientes incluidos en la formulacion y/o a los antibidticos macrdlidos en general.

Esta contraindicada la administracién concomitante de claritromicina con astemizol, cisaprida, pimozida,
terfenadina, disopiramida y quinidina. Dicha asociacion podria aumentar el riesgo de una prolongacién
del intervalo QT y la probabilidad de provocar arritmias cardiacas graves tales como taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular y “torsade de pointes”.

Estd contraindicada la administracion concomitante de claritromicina con ergotamina vy
dihidroergotamina.

ISET UD estd contraindicado en pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min, debido a
que la dosis administrada debe reducirse a la mitad. (Deberd emplearse ISET liberacion inmediata).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La claritromicina se excreta principalmente por el higado. Se administrard con cautela este antibidtico a
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada, en especial en pacientes con insuficiencia renal.
Se han recibido informes de postcomercializacion de toxicidad de la colchicina con el uso concomitante
de claritromicina y colchicina, especialmente en pacientes de edad avanzada, algunos de los cuales
ocurrieron en pacientes con insuficiencia renal. En algunos de dichos pacientes se han referido muertes.
Debe tenerse en cuenta la posibilidad de resistencia cruzada entre claritromicina y otros antibiéticos del
grupo de los macrdlidos, asi como con lincomicina y clindamicina.

Cuando claritromicina se emplea en el tratamiento de infecciones causadas por Mycobacterium Avium,
debe realizarse una audiometria en los pacientes, previo al comienzo de la terapia y debera controlarse
su capacidad auditiva durante el tratamiento. También se recomienda realizar un control periédico del
recuento de leucocitos y plaquetas. Ademas, si en el tratamiento de estas infecciones claritromicina se
administra en asociacion con rifabutina, aumenta el riesgo de aparicion de uveitis por lo que los
pacientes deben ser adecuadamente monitorizados.
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Como para la mayoria de los agentes antibacterianos, el tratamiento con claritromicina puede causar
colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile. El tratamiento con antibacterianos altera la flora
normal del colon, lo cual puede conducir a un sobrecrecimiento de C. difficile. Debe considerarse la
diarrea asociada al C. difficile en todos los pacientes que presenten diarrea tras el tratamiento con
antibioticos. Es necesario una cuidadosa historia médica ya que se ha referido que la diarrea asociada al
C. difficile puede aparecer incluso 2 meses después de la administracién de los agentes antibacterianos.
En pacientes que presentan diarrea tras la administracion de agentes antibacterianos, debe descartarse
este diagndstico.

El riesgo de rabdomiolisis puede verse incrementado con la administracion simultanea de claritromicina
y de inhibidores de HMG-CoA reductasa tales como lovastatina y simvastatina.

Es recomendable controlar el tiempo de protrombina en pacientes que reciben tratamiento
concomitante con anticoagulantes orales.

Al igual que con otros antibidticos, el uso prolongado puede provocar una colonizacién con un aumento
en el nimero de bacterias y hongos no sensibles. Si apareciera sobreinfeccion, debe instaurarse la
terapia apropiada.

Se ha referido exacerbacion de los sintomas de la miastenia gravis en pacientes que han sido tratados
con claritromicina.

En caso de reacciones de hipersensibilidad aguda grave, como anafilaxia, reacciones adversas cutaneas
graves (RACG) (p. ej., pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA), sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlisis epidérmica téxica y exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), se debe suspender de inmediato el tratamiento con claritromicina y se debe instaurar
urgentemente el tratamiento adecuado.

Acontecimientos cardiovasculares

Se han observado repolarizacidon cardiaca e intervalo QT prolongados, lo cual confiere riesgo de
desarrollar arritmia cardiaca y torsade de pointes, en el tratamiento con macrélidos, incluida
claritromicina. Por tanto, como las siguientes situaciones pueden conllevar un mayor riesgo de arritmias
ventriculares (incluido torsade de pointes), se debe utilizar claritromicina con precaucién en los
siguientes pacientes:

e Pacientes con arteriopatia coronaria, insuficiencia cardiaca grave, alteraciones de la conduccion o
bradicardia clinicamente relevante.

e Pacientes con alteraciones electroliticas como la hipomagnesiemia. No debe administrarse
claritromicina a pacientes con hipopotasemia.

e Pacientes que estén tomando simultdaneamente otros medicamentos asociados con la prolongacién de
QT.

e Esta contraindicada la administracion concomitante de claritromicina junto con astemizol, cisaprida,
pimozida y terfenadina.

e La claritromicina no deberd administrarse a pacientes con prolongacién del intervalo QT congénita o
adquirida y documentada, o con antecedentes de arritmia ventricular.

Los estudios epidemioldgicos que investigan el riesgo de resultados cardiovasculares adversos con
macrolidos han mostrado resultados variables. Algunos estudios observacionales han identificado un
riesgo raro a corto plazo de arritmia, infarto de miocardio y mortalidad cardiovascular asociada a
macrolidos, incluida claritromicina. Cuando se receta claritromicina se debe establecer un equilibrio
entre el examen de estos hallazgos y los beneficios del tratamiento.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La claritromicina es un potente inhibidor de la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4), por lo que
puede aumentar los niveles plasmaticos de medicamentos que se metabolicen por esta via, lo que
podria incrementar o prolongar los efectos farmacolégicos y los efectos adversos de los medicamentos
concomitantes. Por tanto, debe ser utilizada con precaucion en pacientes que estén en tratamiento con
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otros medicamentos conocidos como sustratos de la isoenzima CYP3A, especialmente si el sustrato de
CYP3A tiene un estrecho margen de seguridad (por ej. carbamazepina) y/o el sustrato es extensamente
metabolizado por esta isoenzima. Deben considerarse ajustes de la dosis, y cuando sea posible, deben
monitorizarse estrechamente las concentraciones séricas de los medicamentos metabolizados
principalmente por CYP3A en los pacientes que estén recibiendo claritromicina de forma simultanea.

Farmacos que no deben utilizarse durante el tratamiento con claritromicina:

e Cisaprida, astemizol, terfenadina, pimozida, disopiramida y quinidina. Si se coadministran con
claritromicina puede incrementarse el riesgo de arritmias cardiacas graves.

e Ergotamina, dihidroergotamina. Los informes de postcomercializacidn indican que la administracidn
concomitante con claritromicina ha estado 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.

Farmacos que deben ser administrados con precaucion durante el tratamiento con claritromicina,
pudiendo ser necesario una disminucion de la dosis y un estrecho seguimiento:

e Anticoagulantes orales (warfarina). Puede verse incrementado el riesgo de hemorragia.

e Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (lovastatina y simvastatina), como sucede con otros macrdlidos,
claritromicina aumenta las concentraciones de este tipo de farmacos y por lo tanto aumenta el riesgo de
rabdomidlisis.

e Antiepilépticos: fenitoina, carbamazepina, valproato. La administracion conjunta con claritromicina
puede ir asociada a un aumento de las concentraciones de estos farmacos que podrian aumentar o
prolongar tanto los efectos farmacoldgicos como los efectos adversos de éstos ya que son sustratos de
isoenzimas del sistema citocromo P450 con mecanismos similares al de la isoenzima CYP3A.

e Ciertos agentes inmunosupresores: ciclosporina, tacrélimus y rapamune. Su administracién con
claritromicina puede aumentar las concentraciones de estos farmacos.

e Ciertos agentes antineoplasicos tales como los alcaloides de la vinca: vinblastina. La claritromicina
administrada conjuntamente con estos farmacos puede aumentar las concentraciones de éstos y por lo
tanto aumentar o prolongar sus efectos.

e Benzodiacepinas: alprazolam, midazolam, triazolam. Cuando midazolam fue administrado
conjuntamente con comprimidos de claritromicina (500 mg dos veces al dia), el AUC de midazolam
aumento 2,7 veces después de la administracion intravenosa de midazolam y 7 veces después de la
administracion oral. La administracién concomitante de midazolam oral y claritromicina debe evitarse. Si
se administra conjuntamente midazolam intravenoso con claritromicina, el paciente debe ser
estrechamente monitorizado para permitir el ajuste de la dosis. Deben aplicarse también las mismas
precauciones a otras benzodiazepinas que son metabolizadas por CYP3A, incluyendo triazolam vy
alprazolam. Para las benzodiazepinas que no son dependientes de CYP3A para su eliminacion
(temazepam, nitrazepam, lorazepam), es improbable una interaccidén clinicamente importante con
claritromicina. Se han referido informes de interacciones medicamentosas postcomercializacion y
efectos en el sistema nervioso central (por ej. somnolencia, y confusion) con el uso concomitante de
claritromicina y triazolam. Se sugiere controlar al paciente para el aumento de los efectos
farmacoldgicos en el sistema nervioso central.

e Antifungicos: fluconazol, itraconazol, ketoconazol. 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 concentracién minima de claritromicina en estado de equilibrio (Cmin) y en el area
bajo la curva (AUC) del 33% y 18%, respectivamente. Las concentraciones en estado de equilibrio del
metabolito activo 14(R)-hidroxiclaritromicina no se vieron significativamente afectadas por Ia
administracion concomitante de fluconazol. No es necesario un ajuste de la dosis de claritromicina.
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Tanto claritromicina como itraconazol son sustratos e inhibidores de CYP3A, produciendo una
interaccion medicamentosa bidireccional. Claritromicina puede aumentar los niveles plasmaticos de
itraconazol mientras que itraconazol puede aumentar los niveles plasmaticos de claritromicina. Los
pacientes que reciban itraconazol y claritromicina de forma simultdanea deben ser monitorizados
estrechamente para evaluar los signos o sintomas de un aumento o prolongacidon del efecto
farmacoldgico.

e Antiretrovirales: zidovudina. El tratamiento simultaneo con claritromicina y zidovudina puede producir
un descenso en las concentraciones séricas de zidovudina debido a que claritromicina parece interferir
con la absorcién oral de zidovudina. Por lo tanto, se recomienda espaciar la administracion de las dosis
de ambos farmacos. Si fuera necesaria la administracion concomitante de claritromicina y zidovudina
deberd emplearse una formulacion de claritromicina de liberacion inmediata.

e Otros: teofilina, rifabutina, sildenafilo, metilprednisolona, cilostazol y en general, aquellos farmacos
metabolizados por CYP3A4.

e Digoxina: Se piensa que la digoxina es un sustrato para el transportador efflux, glicoproteina-P (Pgp).
Se sabe que claritromicina inhibe la glicoproteina-P. Cuando se administran juntas claritromicina y
digoxina, la inhibiciédn de Pgp por claritromicina puede llevar a aumentar la exposicién a digoxina. Las
concentraciones séricas de digoxina deben ser cuidadosamente monitorizadas mientras los pacientes
estén recibiendo digoxina y claritromicina simultdneamente.

e Colchicina: es un sustrato para CYP3A y el transportador efflux, glicoproteina-P (Pgp). Se sabe que la
claritromicina y otros macrdlidos inhiben la isoenzima CYP3A y la glicoproteina-P. Cuando la
claritromicina y la colchicina se administran juntas, la inhibicion de la glicoproteina-P y/o la isoenzima
CYP3A por la claritromicina puede conducir a un aumento de la exposicidon a la colchicina. Los pacientes
deben ser monitorizados por si presentaran sintomas clinicos de toxicidad de colchicina.

Farmacos que incrementan la biodisponibilidad de claritromicina:

e Omeprazol. La coadministracién de claritromicina y omeprazol eleva los niveles séricos de
ambos medicamentos.

e Ritonavir. La administracion concomitante de ritonavir y claritromicina produce una importante
inhibicion del metabolismo de claritromicina, aunque debido al amplio margen terapéutico de
claritromicina no deberia ser necesario un ajuste de la dosis en pacientes con funcién renal
normal. Sin embargo, en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30 - 60 ml/miny < 30
ml/min se debe realizar un ajuste de la dosis de claritromicina en un 50% y 75%,
respectivamente. ISET UD no debe utilizarse en pacientes con deterioro grave de la funcion
renal (aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min), debido a que no se puede realizar una
reduccién de la dosis apropiada con este producto. En este tipo de pacientes se debe utilizar los
comprimidos de claritromicina de liberacién inmediata.

En la experiencia postcomercializacidn se han observado interacciones medicamentosas entre los
medicamentos siguientes metabolizados por CYP3A y eritromicina o claritromicina: Astemizol, cisaprida,
disopiramida, ergotamina, dihidroergotamina, lovastatina, pimozida, quinidina, simvastatina y
terfenadina.

Embarazo

No ha sido establecida la inocuidad de claritromicina durante el embarazo. El médico antes de prescribir
claritromicina a mujeres embarazadas debe sopesar cuidadosamente los beneficios obtenidos frente al
riesgo potencial, especialmente durante los 3 primeros meses de embarazo.

Lactancia
No ha sido establecida la inocuidad de claritromicina durante la lactancia.
Claritromicina se excreta por la leche materna, por lo que no debe utilizarse durante la lactancia.
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Fertilidad
No hay datos disponibles sobre el efecto de la claritromicina sobre la fertilidad en humanos. En ratas, los
limitados datos disponibles no indican ningun efecto sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Ninguno conocido.

REACCIONES ADVERSAS

La Tabla siguiente es una recopilacion de las reacciones descritas para todas las formulaciones de
claritromicina. Las reacciones adversas se clasifican por sistemas orgdnicos. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad: Muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

REACCIONES ADVERSAS CON CLARITROMICINA

Sistema orgdnico Frecuencia Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Frecuentes Candidiasis oral

Trastornos de la sangre y del | Poco frecuentes Leucopenia

sistema linfatico Muy raras Trombocitopenia

Trastornos del sistema | Poco frecuentes Reacciones alérgicas, cuya

inmunoldgico intensidad varia desde urticaria
y sintomas cutadneos leves a
anafilaxia.

Trastornos psiquidtricos Muy raras Ansiedad, insomnio,
alucinaciones, psicosis,
desorientacién,
despersonalizacion, pesadillas y
confusidn.

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefalea, cambios en el sentido
del olfato.

Muy raras Mareo, vértigo, parestesias,
convulsiones.

Trastornos del oido y del | Raros Acufenos

laberinto Muy raras Perdida reversible de Ia
audicion.

Trastornos cardiacos Muy raras Prolongacion del intervalo QT,

taquicardia ventricular y torsa
de de pointes.

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Nauseas, diarrea, vomitos, dolor
abdominal, dispepsia,
estomatitis, glositis, cambios
reversibles en la coloracién de
los dientes y la lengua, cambios
desagradables en el sentido del
gusto, por ejemplo, sabor
amargo o metalico.

Muy raras Pancreatitis. El tratamiento con
claritromicina se ha asociado en
€asos muy raros a colitis
pseudomembranosa, con una
gravedad que varia entre leve y
potencialmente mortal.
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Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes Insuficiencia hepatica,
normalmente transitoria y
reversible, asi como hepatitis y
colestasis, que pueden asociarse
a ictericia.

Muy raras Se han descrito casos de
insuficiencia hepatica mortal, en
especial en pacientes con
problemas hepaticos previos o
que usan otros farmacos
hepatotodxicos.

Trastornos de piel y de tejido | Muy raras Sindrome de Stevens Johnson y
subcutaneo necrdlisis epidérmica toxica.
No conocida Pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA)
Trastornos musculoesqueléticos | Poco frecuentes Artralgia, mialgia
y del tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios Muy raras Nefritis intersticial, fallo renal.
Exploraciones complementarias | Frecuentes Nitrégeno urético en sangre
elevado.
Poco frecuentes Prolongacion del tiempo de

protombina, elevacion de
creatinina sérica, alteracion de
las pruebas hepaticas, aumento
de las concentraciones de
transaminasas.

Como ocurre con otros antibidticos, el uso prolongado de claritromicina puede dar lugar al crecimiento
excesivo de microorganismos resistentes.
Pacientes inmunodeprimidos

Si bien en la actualidad no hay datos disponibles sobre el uso intravenoso de claritromicina en esta
poblacion de pacientes, si existen datos sobre el uso de claritromicina en pacientes infectados por el
VIH.

En adultos, los efectos adversos notificados con mayor frecuencia por los pacientes tratados con dosis
diarias totales de 1000 mg de claritromicina fueron: nauseas, vémitos, alteracién de la sensacién del
gusto, dolor abdominal, diarrea, erupcidén cutanea, flatulencia, cefalea, estrefiimiento, pérdida de
audicion y aumento de SGOT y SGPT. Otros acontecimientos adversos menos frecuentes fueron disnea,
insomnio y sequedad de boca.

En esos pacientes inmunodeprimidos, los parametros analiticos se evaluaron analizando aquellos que
quedaban fuera de un nivel muy anormal (es decir, el limite absoluto superior o inferior) en cada prueba
en particular. Utilizando esos criterios, en torno al 2%-3% de los pacientes que recibieron 1000 mg de
claritromicina al dia tenian niveles anormalmente altos de SGOT y SGPT y anormalmente bajos de
leucocitos y plaquetas. Un porcentaje menor de pacientes también tenia concentraciones altas de urea
sanguinea.

SOBREDOSIFICACION

Tras la ingestidn accidental de cantidades sensiblemente superiores a la dosis maxima recomendada de
claritromicina cabe esperar la aparicidon de trastornos gastrointestinales. Las reacciones adversas que
acompanfan a la sobredosis deberan tratarse mediante la rdpida eliminacion del farmaco no absorbido y
medidas de sostén.

No se espera que los niveles séricos de claritromicina se vean afectados de forma apreciable por la
hemodialisis o dialisis peritoneal.
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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 didlisis peritoneal.

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

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
Envases conteniendo 4 y 8 comprimidos de liberacion modificada.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.
Fecha de ultima revisién: Agosto de 2020.

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar en su envase original entre 15°Cy 30 °C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.
Certificado N © 47.533

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Av. Boyacd 237 - Ciudad Autéonoma de Buenos Aires, Argentina.

5 CASASCO
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