FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Claritromicina Tevagen 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Claritromicina Tevagen 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Claritromicina Tevagen_250 mg
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 250 mg de claritromicina.

Claritromicina Tevagen 500 mg
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 500 mg de claritromicina.

Excipientes con efecto conocido:

Claritromicina Tevagen_ 250 mg

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 0,30 mg de laca aluminio tartrazina (E102) y 0,008 mg
de laca aluminio rojo allura (E129).

Claritromicina Tevagen 500 mg
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 0,14 mg de laca aluminio tartrazina (E102) y 0,001 mg
de laca aluminio rojo allura (E129).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula

Claritromicina Tevagen 250 mg:

Comprimido recubierto con pelicula de forma oval, amarillo, grabado con “93” por una cara y “7157” por
la otra.

Longitud: 17 mm  Anchura: 8 mm

Claritromicina Tevagen 500 mg:

Comprimido recubierto con pelicula de forma oval, amarillo claro, grabado con “93” por una cara y “7158”
por la otra.

Longitud: 22 mm  Anchura: 11 mm

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Claritromicina esta indicada en adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad para el tratamiento de las
siguientes infecciones causadas por microorganismos sensibles:

- Faringitis bacteriana

- Sinusitis bacteriana aguda (adecuadamente diagnosticada)

- Reagudizacion de bronquitis crénica

- Neumonia adquirida en la comunidad

- Infecciones de la piel y tejidos blandos (de gravedad leve a moderada)

Erradicacion del H. pylori en pacientes con ulceras asociadas a H.pylori, en combinacion con un régimen
terapéutico antibacteriano adecuado y un medicamento para la curacién de Ulceras. Ver seccion 4.2.
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Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis de claritromicina depende del estado clinico del paciente y tiene que ser definida en cualquier caso

por el médico.
Se dispone de comprimidos de 250 y 500 mg.
Adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores)

La dosis recomendada es 250 mg dos veces al dia.
En infecciones graves, la dosis puede incrementarse a 500 mg dos veces al dia.

Poblacion pediétrica
Claritromicina comprimidos no es adecuado para nifios menores de 12 afios de edad que pesen menos de
30 kg. Existen otras formas farmacéuticas disponibles para esos pacientes.

Pacientes de edad avanzada
Igual que en adultos

Erradicacion del H. pylori en adultos

En pacientes con Ulcera péptica debida a una infeccién por H. pylori, se puede administrar una dosis de 500
mg de claritromicina dos veces al dia en combinacion con un tratamiento antimicrobiano adecuado e
inhibidores de la bomba de protones durante 7-14 dias.. Se deberan tener en cuenta las recomendaciones
oficiales.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min, la dosis de
claritromicina deberéa reducirse a la mitad, por ejemplo 250 mg una vez al dia 0 250 mg dos veces al dia en
infecciones mas graves. La duracion del tratamiento en estos pacientes no debe superar los 14 dias.

Insuficiencia hepatica
Debe administrarse con precaucion cuando se administre claritromicina en pacientes con insuficiencia
hepatica (ver seccion 4.4).

Duracién de tratamiento

La duracion del tratamiento con claritromicina depende del estado clinico del paciente y tiene que ser
definida en cualquier caso por el médico.

La duracion habitual del tratamiento es de 6 a 14 dias.

Forma de administracion
Claritromicina puede tomarse con independencia de la ingesta de alimentos (ver seccion 5.5).

4.3. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad conocida al principio activo claritromicina, a otros macrdlidos o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccién 6.1.

o Esté contraindicada la administracion concomitante de claritromicina con cualquiera de los siguientes
farmacos: astemizol, cisaprida, domperidona, pimozida o terfenadina, ya que puede producir
prolongacion del intervalo QT (congeénito o adquirido) y arritmias cardiacas, incluyendo taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular y torsade de pointes (ver secciones 4.4 y 4.5).

¢ Esta contraindicada la administracién concomitante con ticagrelor o ranolazina.

Esta contraindicada la administracion concomitante de claritromicina y alcaloides ergéticos (ej.
ergotamina o dihidroergotamina), ya que puede producirse toxicidad ergotica (ver seccion 4.5).
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e Esta contraindicada la administracion concomitante de claritromicina junto con lomitapida (ver seccion
4.5).

e Esta contraindicada la administracion concomitante de claritromicina junto con mizadolam oral (ver
seccion 4.5).

No deber& administrarse claritromicina a pacientes con antecedentes de prolongacion de QT (congénito
0 adquirido) o arritmia cardiaca ventricular, incluyendo torsades de pointes (ver secciones 4.4 y 4.5).

o No debe utilizarse claritromicina de forma concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(estatinas), ), que se metabolizan de forma extensa por CYP3A4 (lovastatina o simvastatina), debido al
aumento de riesgo de miopatia, incluyendo rabdomiolisis. Durante el tratamiento con claritromicina
deberd interrumpirse el tratamiento con estos agentes (ver seccion 4.4 y 4.5).

e Como con otros inhibidores fuertes de CYP3A4, claritromicina no debe ser utilizada en pacientes que
estén tomando colchicina ver secciones 4.4 y 4.5).

¢ No debera administrarse claritromicina a pacientes con desequilibrio electrolitico (hipopotasemia o
hipomagnesemia, debido al riesgo de prolongacién del intervalo QT).

¢ Claritromicina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepética grave en combinacién con
insuficiencia renal.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Embarazo

El médico no deberd prescribir claritromicina a mujeres embarazadas sin evaluar cuidadosamente el
beneficio frente al riesgo, especialmente durante el primer y segundo trimestre de embarazo (ver seccion
4.6).

Insuficiencia hepética

Claritromicina se metaboliza principalmente por el higado. Por tanto, este antibidtico debe administrarse
con precaucion en pacientes con alteracion de la funcion hepatica.

Se ha comunicado disfuncion hepatica, incluyendo aumento de enzimas hepaticas y hepatitis hepatocelular
y/o colestatica, con o sin ictericia con el empleo de claritromicina. Esta disfuncién hepatica puede ser grave
y generalmente es reversible.

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica con desenlace fatal (ver seccion 4.8). Algunos pacientes
podian presentar enfermedad hepética subyacente o podian haber tomado otros medicamentos
hepatotdxicos.

Se debe aconsejar a los pacientes que interrumpan el tratamiento o contacten con su médico si desarrollan
signos o sintomas de enfermedad hepética, tales como anorexia, ictericia, orina oscura, prurito 0 abdomen
sensible.

Insuficiencia renal
Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccién 4.2).
Claritromicina debe administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave.

Diarrea y colitis

Se han descrito casos de colitis pseudomembranosa con el uso de casi todos los antibioticos, incluyendo
claritromicina, y puede variar en gravedad de leve a poner en peligro la vida. Se han notificado casos de
diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi todos los antibidticos incluyendo
claritromicina, y puede variar en gravedad de diarrea leve a colitis mortal. El tratamiento con antibioticos
altera la flora normal del colon, lo que puede producir un sobrecrecimiento de C. difficile. Debe
considerarse la posibilidad de DACD en todos los pacientes que presentan diarrea tras el uso de
antibioticos. Es necesario valorar cuidadosamente los antecedentes clinicos ya que se ha notificado que se
puede producir DACD dos meses después del uso de antibi6ticos. Por tanto, debera considerarse la
interrupcion del tratamiento con claritromicina independientemente de la indicacion. Debera realizarse un
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test microbiano e iniciar un tratamiento adecuado. Debe evitarse el uso de medicamentos que inhiben el
peristaltismo.

Colchicina

Se han recibido informes postcomercializacion de toxicidad de colchicina con el uso concomitante de
claritromicina y colchicina, especialmente en pacientes de edad avanzada y/o, pacientes con insuficiencia
renal. A algunos con desenlace mortal (ver seccion 4.5).

Esté contraindicada la administracién concomitante de colchicina y claritromicina (ver seccién 4.3).

Triazolobenzodiacepinas
Se recomienda precaucion en la administracion concomitante de claritromicina y triazolobenzodiacepinas,
tales como triazolam y midazolam oral e intravenoso (ver seccion 4.5).

Aminoglucésidos

Se recomienda precaucion en la administracion concomitante de claritromicina con otros medicamentos
ototdxicos, especialmente los aminoglucdsidos. Deberé llevarse a cabo la monitorizacion de la funcion
vestibular y auditiva durante y después del tratamiento.

Acontecimientos cardiovasculares
Se ha observado prolongacién del intervalo QT, estos efectos se reflejan en repolarizacion cardiaca lo cual
confiere riesgo de desarrollar la arritmia cardiaca y torsade de pointes, en pacientes tratados con macrdélidos
incluyendo claritromicina (ver seccion 4.8).
Debido al incremento de riesgo de prolongacién del intervalo QT vy arritmias ventriculares (incluyendo
torsade de pointes), el uso de claritromicina esta contraindicado:
e en pacientes que toman astemizol, cisaprida, pimozida y terfenadina esta contraindicada (ver
seccion 4.3)
e pacientes con alteraciones electroliticas como hipomagnesmia o hipopotasemia (ver seccion 4.3).
e y en pacientes que toman concomitantemente otros medicamentos que prolongan el intervalo QT
(ver seccidn 4.con historia de prolongacion del intervalo QT o de arritmia ventricular cardiaca (ver
seccién 4.3).

Ademas, claritromicina se debe usar con precaucion en los siguientes pacientes:
e Pacientes con arteriopatia coronaria, insuficiencia cardiaca grave, trastornos de la conduccion o
bradicardia clinicamente relevante.5).
e pacientes que toman concomitantemente otros medicamentos asociados con la prolongacion del
intervalo QT, distintos a los contraindicados (ver seccion 4.5)

Los estudios epidemiolégicos que investigan el riesgo de efectos adversos cardiovasculares 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 con macrélidos, incluida la
claritromicina. Teniendo en cuenta estos hallazgos debe equilibrarse con los beneficios del tratamiento
cuando se prescribe claritromicina.

Neumonia

Debido a las resistencias emergentes de Streptococcus pneumoniae a los macrélidos, es importante realizar
la prueba de sensibilidad cuando se prescribe claritromicina para neumonia adquirida en la comunidad.
Para neumonia adquirida en el ambito hospitalario, debera utilizarse claritromicina en

combinacion con antibioticos adecuados adicionales.

Infecciones de la piel y tejidos blandos de gravedad leve a moderada

Estas infecciones se deben principalmente a Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes, ambas
especies pueden ser resistentes a macrolidos. Por tanto, es importante realizar una prueba de sensibilidad.
Si no pueden utilizarse antibi6ticos betalactdmicos (p. ej., debido a alergia) el medicamento de primera
eleccion puede ser otro antibiotico, como clindamicina. Actualmente solo se considera que los macrélidos
juegan un papel importante en algunas infecciones de la piel y tejidos blandos, tales como las producidas
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por Corynebacterium minutissimum, acné vulgaris y erisipelas y en situaciones donde no pueden utilizarse
los tratamientos con penicilina.

En el 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
y necrolisis epidérmica toxica y exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS)), se debe suspender inmediatamente el tratamiento con claritromicina y se debe instaurar, se debe
suspender inmediatamente el tratamiento con claritromicina y se debe instaurar urgentemente el tratamiento
adecuado.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas)

El uso concomitante de claritromicina con lovastatina o simvastatina esta contraindicado (ver seccion 4.3).
La prescripcion de claritromicina con otras estatinas debera realizarse con precaucion. Se ha notificado
rabdomiolisis en pacientes que toman claritromicina con estatinas.

Deber& monitorizarse a los pacientes por si aparecen signos y sintomas de miopatia. En situaciones donde
no se puede evitar el uso concomitante de claritromicina con estatinas, se recomienda prescribir la dosis
mas baja registrada de estatinas. Puede considerarse el uso de una estatina que no dependa del metabolismo
por CYP3A (por ejemplo fluvastatina) (ver seccion 4.5).

Otros hipoglucemiantes orales/insulina

El uso concomitante de claritromicina con insulina y/o agentes hipoglucemiantes (tales como sulfonilurea)
pueden producir una hipoglucemia significativa. Se recomienda un cuidadoso control de la glucosa (ver
seccion 4.5).

Anticoagulantes orales

Existe el riesgo de hemorragia grave y elevaciones significativas de la Razon

Normalizada Internacional (INR) y el tiempo de protrombina cuando se administra claritromicina con
warfarina (ver seccion 4.5). Deberan monitorizarse frecuentemente el INR y tiempo de protrombina
mientras los pacientes estén recibiendo claritromicina y anticoagulantes orales simultaneamente.

Se debe actuar con precaucion en la administracion concomitante de claritromicina con anticoagulantes
orales de accidn directa como dabigatran, rivaroxaban y apixaban, especialmente a pacientes con riesgo
elevado de hemorragia (ver seccion 4.5).

Helicobacter pylory
El tratamiento con cualquier antimicrobiano, como claritromicina, para la infeccion por H. pylori puede
seleccionar organismos resistentes al farmaco.

Sobreinfecciones

El uso prolongado, como con otros antibiéticos, puede resultar en un sobrecrecimiento de bacterias u
hongos no sensibles a claritromicina. En caso de sobre-infeccion, se debe instaurar un tratamiento
adecuado.

Resistencia cruzada

Se debe prestar atencion a las posibles resistencias cruzadas entre claritromicina y otros macrélidos,
asi como a lincomicina y clindamicina.

Interacciones CYP3A4
Claritromicina debera utilizarse con precaucion cuando se administre de forma concomitante con
medicamentos inductores del enzima citocromo CYP3A4 (ver seccion 4.5).

Excipientes

Laca Aluminio Tartrazina y Laca Aluminio Rojo Allura
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Este medicamento contiene Laca Aluminio Tartrazina (E102) y Laca Aluminio Rojo Allura (E129) que
pueden producir reacciones alérgicas.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido recubierto con pelicula;

esto es, esencialmente “exento de sodio.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El uso de los siguientes farmacos esta estrictamente contraindicado debido a la posibilidad de interacciones
farmacoldgicas graves:

Astemizol, cisaprida, domperidona, pimozida y terfenadina

Se ha notificado niveles elevados de cisaprida en pacientes que reciben claritromicina y cisaprida de forma
concomitante. Esto puede producir prolongacion del intervalo QT y arritmias cardiacas incluyendo
taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y torsade de pointes. Se han observado efectos similares en
pacientes que toman concomitantemente claritromicina y pimozida (ver seccion 4.3).

Se ha notificado que los macroélidos alteran el metabolismo de la terfenadina aumentando los niveles de
terfenadina, lo que se ha asociado ocasionalmente con arritmias cardiacas, tales como prolongacion del
intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y torsade de pointes (ver seccién 4.3). En un
estudio en 14 voluntarios sanos, la administracién concomitante de claritromicina y terfenadina produjo un
aumento de 2 a 3 veces en los niveles séricos del metabolito acido de terfenadina y la prolongacion del
intervalo QT que no condujo a efectos clinicamente detectables. Se han observado efectos similares en la
administracion concomitante de astemizol y otros macrolidos.

Colchicina

Colchicina es un sustrato para CYP3A y el transportador por eflujo, glicoproteina-P (Pgp). Se sabe que
claritromicina y otros macroélidos inhiben el isoenzima CYP3A 'y la glicoproteina-P. Cuando Claritromicina
y colchicina se administran concomitantemente, la inhibicion de la glicoproteina-P y/o la isoenzima
CYP3A por claritromicina puede conducir a un aumento de la exposicion a colchicina. EI uso concomitante
de claritromicina y colchicina esta contraindicado (ver secciones 4.3y 4.4).

Alcaloides ergdticos

Notificaciones pos-comercializacién indican que la administracion concomitante de claritromicina con
ergotamina o dihidroergotamina se ha asociado con toxicidad aguda ergo6tica, caracterizada por
vasoespasmo e isquemia de las extremidades y otros tejidos incluyendo el sistema nervioso. Esta
contraindicada la administracion concomitante de claritromicina y alcaloides ergéticos (ver seccion 4.3)

Lopitamida
La administracién concomitante de claritromicina con lomitapida esta contraindicada debido al potencial de

aumentar marcadamente las transaminasas (ver seccion 4.3).

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas):

El uso concomitante de claritromicina con lovastatina o simvastatina esta contraindicado (ver seccion
“4.3”), ya que estas estatinas se metabolizan de forma extensa por CYP3A4 y el tratamiento concomitante
con claritromicina aumenta su concentracion en plasma, lo que aumenta el riesgo de miopatia, incluyendo
rabdomiolisis. Se ha notificado rabdomiolisis en pacientes que toman claritromicina con estas estatinas. Si
no se puede evitar el tratamiento con claritromicina, deberd suspenderse el tratamiento con lovastatina o
simvastatina mientras dure el tratamiento.

La prescripcion de claritromicina con estatinas deberd realizarse con precaucion. En situaciones donde no
se puede evitar el uso concomitante de claritromicina con estatinas, se recomienda prescribir la dosis mas
baja registrada de estatinas. Puede considerarse el uso de una estatina que no dependa del metabolismo por
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CYP3A (por ejemplo fluvastatina). Debera monitorizarse a los pacientes por si aparecen signos y sintomas
de miopatia.

Lopitamida
La administracién concomitante de claritromicina con lomitapida esta contraindicada debido al potencial de

aumentar marcadamente las transaminasas (ver seccion 4.3).

Midazolam oral

Cuando midazolam fue administrado conjuntamente con comprimidos de claritromicina (500 mg dos veces
al dia), el area bajo la curva (AUC) de midazolam aument6 7 veces después de la administracion oral. La
administracion concomitante de midazolam oral y claritromicina debe evitarse. (ver seccion 4.3)

Ticagrelor o ranozalina
Ver seccién 4.3

Efecto de otros medicamentos en claritromicina

Los medicamentos inductores de CYP3A4 (por ejemplo rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital hierba de San Juan) pueden inducir el metabolismo de claritromicina. Esto puede resultar en
niveles subterapéuticos de claritromicina, con la consecuente reduccion de la eficacia. Ademas, puede ser
necesario el monitorizar los niveles plasmaticos del inductor de CYP3A, ya que puede aumentar por la
inhibicién de CYP3A por la claritromicina (ver la informacién de producto relevante del inductor de
CYP3A4 administrado). La administracion concomitante de rifabutina y claritromicina produce un
aumento de rifabutina y un descenso en los niveles séricos de claritromicina junto con un aumento del
riesgo de uveitis.

Se sabe 0 se sospecha que los siguientes medicamentos afectan a las concentraciones circulantes de
claritromicina; puede requerirse ajuste de la dosis de claritromicina o considerar un tratamiento alternativo.

Efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina, rifapentina

Los inductores fuertes del sistema metabdlico del citocromo P450 como efavirenz, nevirapina, rifampicina,
rifabutina y rifapentina pueden acelerar el metabolismo de claritromicina y por lo tanto disminuir los
niveles plasmaticos de claritromicina, mientras que aumentan los de 14-hidroxiclaritromicina, un
metabolito que es también microbiolégicamente activo. Debido a que las actividades microbiol6gicas de
claritromicina y 14- hidroxiclaritromicina son diferentes para bacterias diferentes, el efecto terapéutico
deseado podria verse afectado durante la administracion concomitante de claritromicina y los inductores
enzimaticos.

Etravirina

Etravirina disminuye la exposicion de claritromicina; sin embargo, aumentaron las concentraciones del
metabolito activo, 14-OH-claritromicina. Debido a que 14-OH-claritromicina reduce la actividad frente a
Mycobacterium avium complex (MAC), puede alterarse la actividad global frente a este patdgeno; por lo
tanto, para el tratamiento de MAC deben considerarse alternativas a la claritromicina.

Fluconazol

La administracién concomitante de 200 mg de fluconazol al dia y 500 mg de claritromicina dos veces al dia
en 21 voluntarios sanos condujo a incrementos en la concentracion minima en el estado de equilibrio
estacionario medio (Cmin) y en el area bajo la curva (AUC) del 33% y del 18% respectivamente. Las
concentraciones en el estado de equilibrio estacionario del metabolito activo 14-hidroxi-claritromicina no
fueron significativamente afectadas por la administracion concomitante del fluconazol. No es necesario
ajuste de dosis de claritromicina.

Ritonavir

Un estudio farmacocinético ha demostrado que la administracion concomitante de ritonavir 200 mg cada
ocho horas y claritromicina 500 mg cada doce horas producen una marcada inhibicion del metabolismo de
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claritromicina. La Cmax de claritromicina aument6 un 31%, Cmin aument6 un 182% y AUC aument6 un
77% con la administracion concomitante con ritonavir. La formacion del metabolito activo 14-hidroxi se
inhibid casi por completo. Probablemente, no es necesaria una reduccion de la dosis en pacientes con
funcidn renal normal, debido a la amplia ventana terapéutica de claritromicina. Sin embargo, en pacientes
con insuficiencia renal, deberé considerarse los siguientes ajustes de dosis: para los pacientes con
aclaramiento de creatinina de 30-60 ml/min, la dosis de claritromicina deberia reducirse en un 50%. Para
pacientes con aclaramiento de creatinina < 30 ml/min la dosis de claritromicina deberia reducirse en un
75%. No debera administrarse dosis mayores de 1 g/dia de claritromicina junto con ritonavir.

Deberan considerarse ajustes de dosis similares en pacientes con la funcion renal reducida cuando se utilice
ritonavir como potenciador farmacocinético con otros inhibidores de la proteasa del VIH incluyendo
atazanavir y saquinavir (ver a continuacion, interacciones medicamentosas bidireccionales).

Efecto de claritromicina en otros medicamentos

Interacciones basadas en CYP3A

La administracion conjunta de claritromicina, que se conoce como inhibidor de CYP3A, y un medicamento
metabolizado principalmente por CY3PA, puede asociarse con elevaciones de las concentraciones de
medicamento lo que puede aumentar o prolongar tanto el efecto terapéutico como los efectos adversos del
farmaco concomitante.

El uso de claritromicina estd contraindicado en pacientes tratados con sustratos del CYP3A astemizol,
cisaprida, domperidona, pimozida y terfenadina debido al riesgo de prolongacion del intervalo QT vy
arritmias cardiacas, incluida taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular y torsade de pointes (ver las
seccion 4.3y 4.4).

El uso de claritromicina también esta contraindicado con alcaloides del cornezuelo del centeno, midazolam
oral, inhibidores de la HMG CoA reductasa metabolizados principalmente por el CYP3A4 (por ejemplo,
lovastatina y simvastatina), colchicina, ticagrelor y ranolazina (ver seccion 4.3). La administracion
concomitante de claritromicina con lomitapida esta contraindicada debido a la posibilidad de un aumento
notable de las transaminasas (ver seccion 4.3).

Se requiere precaucion si se coadministra claritromicina con otros medicamentos que se sabe que son
sustratos del enzima CYP3A, especialmente si el sustrato CYP3A tiene un margen estrecho de seguridad
(por ejemplo carbamazepina) y/o el sustrato se metaboliza principalmente por esta enzima.

Debera considerarse un ajuste de dosis, y si es posible, deberan monitorizarse estrechamente las
concentraciones séricas de medicamentos metabolizados principalmente por CYP3A en pacientes que
reciben claritromicina de forma concomitante.

Los medicamentos o clases de medicamentos que se sabe 0 se sospecha que se metabolizan por la misma
isoenzima CYP3A incluyen (pero esta lista no es exhaustiva): alprazolam, astemizol, carbamazepina,
cilostazol, ciclosporina, disopiramida, ibrutinib, metilprednisolona midazolam (intravenoso), omeprazol,
anticoagulantes orales (por ejemplo warfarina, , rivaroxaban, apixaban ), antipsicéticos atipicos (por
ejemplo quetiapina), quinidina, rifabutina, sildenafilo, sirolimus, tacrolimus, triazolam y vinblastina.
Medicamentos que interaccionan por mecanismos similares por otras enzimas dentro del sistema del
citocromo P450 incluye fenitoina, teofilina y valproato.

Anticoagulantes orales

Anticoagulantes orales de accion directa (ACOD)

El anticoagulante oral de accion directa dabigatran es un sustrato del transportador de eflujo gp-P.
Rivaroxaban y apixaban se metabolizan por el CYP3A4 y también son sustratos de gp-P. Se debe actuar
con precaucion en la administracion concomitante de claritromicina con estos medicamentos,
especialmente a pacientes con riesgo elevado de hemorragia (ver seccion 4.4).
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Warfarina y acenocumarol

En casos aislados, los pacientes que reciben terapia combinada con claritromicina y anticoagulantes orales
pueden experimentar un aumento de los efectos farmacoldgicos e incluso efectos tdxicos de estos farmacos.
El indice internacional normalizado (INR) o los tiempos de protrombina deben controlarse cuidadosamente
mientras los pacientes reciben simultdneamente claritromicina y anticoagulantes orales.

Antiarritmicos

Existen notificaciones post-comercializacion de torsade de pointes producidas por el uso conjunto de
claritomicina y quinidina o disopiramida. Durante la coadministracion de claritromicina con estos
medicamentos deberd monitorizarse con electrocardiogramas por si existe prolongacion de QTc. Durante el
tratamiento con claritromicina también deberan controlarse las concentraciones séricas de quinidina y
disopiramida.

Existen notificaciones post-comercializacion de hipoglucemia con la administracion concomitante de
claritromicina y disopiramida. Por lo tanto deberdn monitorizarse los niveles de glucosa en sangre durante
la administracion concomitante de claritromicina y disopiramida.

Otros hipoglucemiantes orales/insulina:

Con ciertos hipoglucemiantes como nateglinida, y repaglinida, puede verse afectada la inhibicion del
enzima CYP3 por claritromicina y puede producir hipoglucemia cuando se usan de forma concomitante. Se
recomienda un cuidadoso control de la glucosa.

Omeprazol
Se administraron claritromicina (500 mg cada 8 horas) en combinacién con omeprazol (40 mg al dia) a

adultos sanos. Las concentraciones plasmaticas de omeprazol en el estado de equilibrio aumentaron (Cax,
AUCo-24 y tiz aumentaron un 30%, 89% y 34%, respectivamente) con la administracion concomitante de
claritromicina. El valor medio del pH géstrico 24 h fue de 5,2 cuando omeprazol se administr6 solo y 5,7
cuando se administrd junto con claritromicina.

Sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo

Cada uno de estos inhibidores de fosfodiesterasa es metabolizado, al menos en parte, por la isoenzima
CYP3A, y esta isoenzima puede ser inhibida por la administracion concomitante de claritromicina. La
administracion conjunta de claritromicina con sildenafilo, tadalafilo o vardenafilo probablemente resultaria
en un aumento de exposicion al inhibidor de fosfodiesterasa. Debe considerarse la reduccion de las dosis de
sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo cuando estos medicamentos se administren conjuntamente con
claritromicina.

Teofilina y carbamazepina

Los resultados de estudios clinicos indican que existe un modesto pero estadisticamente significativo (P<
0,05) aumento de los niveles de teofilina o carbamazepina circulante cuando se administran cualquiera de
estos medicamentos de forma concomitante con claritromicina. Debera considerarse una reduccion de la
dosis.

Tolterodina

La principal ruta del metabolismo de tolterodina es a través de la isoforma 2D6 del citocromo P450
(CYP2D6). Sin embargo, en un subconjunto de la poblacion carente de CYP2D6, la via identificada de
metabolismo es a través de la isoenzima CYP3A. En este subconjunto de poblacion, la inhibicion de la
isoenzima CYP3A produce concentraciones séricas de tolterodina significativamente mayores. Puede ser
necesaria una reduccion en la dosis de tolterodina en presencia de inhibidores de CYP3A, como
claritromicina en la poblacién de metabolizadores pobres de CYP2D6.

Triazolobenzodiazepinas (por ejemplo, alprazolam, midazolam, triazolam)

Cuando midazolam fue administrado conjuntamente con comprimidos de claritromicina (500 mg dos veces
al dia), el AUC de midazolam aumentd 2,7 veces después de la administracion intravenosa de midazolam.
Si se administra conjuntamente midazolam intravenoso con claritromicina, el paciente debe ser
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estrechamente monitorizado para permitir el ajuste de la dosis. La administracion de midazolam por via
oral, que podria evitar la eliminacién presistémica del farmaco, probablemente dara como resultado una
interaccién similar a la observada después de la administracidn intravenosa de midazolam en lugar de la
oral.

Deben aplicarse también las mismas precauciones a otras benzodiazepinas que son metabolizadas por
CYP3A, incluyendo triazolam y alprazolam. Para las benzodiazepinas que no se metgabolizan por CYP3A
para su eliminacion (temazepam, nitrazepam, lorazepam), es improbable una interaccion clinicamente
importante con claritromicina.

Se han referido informes postcomercializacion de interacciones medicamentosas y efectos en el sistema
nervioso central (SNC) (por ej. somnolencia, y confusion) con el uso concomitante de claritromicina y
triazolam. Se recomienda controlar al paciente por si se produce un aumento de los efectos farmacol6gicos
en el sistema nervioso central.

Aprepitant, eletriptan, halofantrina y ziprasidona

No hay datos disponibles in vivo que describan una interaccién entre claritromicina y los siguientes
farmacos: aprepitant, eletriptan, halofantrina y ziprasidona. Sin embargo, debido a que los datos in vitro
sugieren que estos farmacos son sustratos de CYP3A, se debe tener precauciéon cuando se coadministran
con claritromicina.

Eletriptan no debe coadministrarse con inhibidores de CYP3A como claritromicina.

Otras interacciones medicamentosas

Aminoglucésidos
Se recomienda precaucion con la administracion concomitante de claritromicina con otros medicamentos
ototoxicos, especialmente con aminoglucdsidos (ver seccion “4.4”).

Digoxina

Se piensa que la digoxina es un sustrato para el transportador por eflujo glicoproteina-P (Pgp). Se sabe que
claritromicina inhibe la glicoproteina-P. Cuando se administran juntas claritromicina y digoxina, la
inhibicion de Pgp por claritromicina puede llevar a aumentar la exposicion a digoxina. En el seguimiento
postcomercializacién se ha referido también que habia concentraciones séricas elevadas de digoxina en
pacientes que recibian digoxina y claritromicina concomitantemente. Algunos pacientes han mostrado
signos clinicos relacionados con la toxicidad de digoxina, incluyendo arritmias potencialmente mortales.
Las concentraciones séricas de digoxina deben ser cuidadosamente monitorizadas mientras los pacientes
estén recibiendo digoxina y claritromicina simultaneamente.

Zidovudina

El tratamiento simultaneo por via oral con claritromicina comprimidos y zidovudina en pacientes adultos
infectados por el VIH puede producir un descenso en las concentraciones de zidovudina en estado
estacionario. Debido a que claritromicina parece interferir con la absorcion oral de zidovudina
administrada simultdneamente, esta interaccion debe evitarse en gran medida dejando un intervalo de 4
horas entre la administracion de claritromicina y de zidovudina. Esta interaccion no parece producirse en
pacientes pediatricos infectados por VIH en tratamiento con claritromicina es suspension con zidovudina o
dideoxinosina. Esta interaccion es poco probable cuando claritromicina se administra por perfusion
intravenosa.

Fenitoina y valproato

Existen notificaciones espontaneas o publicadas de interacciones con los inhibidores del CYP3A,
incluyendo claritromicina y medicamentos gque no se piensa que sean metabolizados por el CYP3A ( tales
como fenitoina y valproato). Se recomienda la determinacién de los niveles séricos de estos farmacos
cuando se administran con claritromicina. Se han notificado aumento de los niveles séricos.

Interacciones medicamentosas bidireccionales
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Atazanavir

Tanto atazanavir como claritromicina son sustratos e inhibidores de CYP3A y existe la evidencia de una
interaccién medicamentosa bidireccional. La administracion concomitante de claritromicina (500 mg dos
veces al dia) con atazanavir (400 mg una vez al dia) produjo un aumento de 2 veces en la exposicién a
claritomicina 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 la dosis en pacientes con la funcién renal normal. En pacientes con la funcién
renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 60 ml/min) la dosis de claritromicina debe disminuirse
un 50%. En pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min, la dosis de claritromicina debe
disminuirse un 75% empleando una formulacion de claritromicina apropiada. Las dosis de claritromicina
superiores a 1.000 mg/dia no deben ser administradas de forma conjunta con inhibidores de proteasa.

Blogueantes de los canales de calcio

Se recomienda precaucion en relacion con la administracién concomitante de claritromicina y bloqueantes
de canales de calcio metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo, verapamilo, amlodipino, diltiazem), debido
al riesgo de hipotension. Las concentraciones plasmaticas de claritromicina, asi como los bloqueantes de
los canales de calcio pueden aumentar debido a la interaccion. Se ha observado hipotensién, bradiarritmias
y acidosis lactica en pacientes que toman claritromicina y verapamilo de forma concomitante.

Itraconazol

Claritromicina e itraconazol son sustratos e inhibidores del CYP3A, lo que lleva a una interaccion
bidireccional. Claritromicina puede aumentar los niveles plasmaticos de itraconazol, mientras que
itraconazol puede aumentar los niveles plasmaticos de claritromicina. Los pacientes que tomen itraconazol
y claritromicina concomitantemente deben ser controlados estrechamente para evaluar los signos y
sintomas del aumento o prolongacion del efecto farmacol6gico.

Saquinavir
Tanto claritromicina como saquinavir son sustratos e inhibidores del CYP3A y hay evidencias de

interaccion bidireccional entre ellos. La administracién concomitante a 12 voluntarios sanos de
claritromicina (500 mg dos veces al dia) y saquinavir (capsulas de gelatina blanda 1200 mg 3 veces al dia)
aumentd los valores del area bajo la curva (AUC) y de la concentracién méaxima (C.x) de saquinavir en un
177 % y 187% respecto a las encontradas para saquinavir solo. Los valores de AUC y Cp.x fueron
aproximadamente un 40% superiores que los encontrados para claritromicina sola. No se requiere ajuste de
dosis cuando ambos farmacos se administran concomitantemente durante un periodo limitado de tiempo y
en las dosis/formulaciones estudiadas. Las observaciones obtenidas en los estudios de interaccion
realizados utilizando las capsulas de gelatina blanda pueden no ser representativas de los efectos
observados usando la presentacién en capsulas duras de saquinavir. Las observaciones obtenidas en los
estudios de interaccion realizados con saquinavir solo pueden no ser representativos de los efectos
observados con el tratamiento con saquinavir/ritonavir. Cuando saquinavir se administra conjuntamente
con ritonavir se deben tener en cuenta los efectos potenciales de ritonavir en claritromicina (ver seccion
4.5).

Anticoceptivos orales
No se ha observado que claritromicina interaccione con anticonceptivos orales.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de uso de claritromicina durante el embarazo. En base a los resultados
variables obtenidos de estudios con animales y la experiencia en humanos, no se puede descartar la
posibilidad de efectos adversos durante el desarrollo embriofetal. En algunos estudios observacionales de
evaluacion de la exposicion a la claritromicina durante el primer y el segundo trimestre, se ha identificado
un riesgo elevado de aborto en comparacion con otros tratamientos antibidticos o la ausencia de tratamiento
durante el mismo periodo. Los estudios epidemioldgicos disponibles sobre el riesgo de desarrollar
malformaciones congénitas graves por el uso de macrélidos, entre ellos la claritromicina, ofrecen
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resultados contradictorios. Por lo tanto, no se recomienda el uso durante el embarazo sin una rigurosa
valoracion de la relacion beneficio frente al riesgo.

Lactancia

No se ha establecido la seguridad de uso de claritromicina durante la lactancia . Claritromicina se excreta
en la leche materna en pequefias cantidades. Se estima que un lactante alimentado exclusivamente con
leche materna recibe alrededor de un 1,7% de la dosis de claritromicina ajustada al peso de la madre .

Fertilidad
No existen datos disponibles del efecto de claritromicina en la fertilidad en humanos. En ratas, los

estudios de fertilidad no han mostrado ninguna evidencia de efectos dafinos.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No existen datos disponibles sobre los efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Cuando se
realizan estas actividades, se debe tener en cuenta la posible aparicion de efectos adversos tales como
mareo, veértigo, confusion y desorientacion.

4.8. Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentemente relacionadas con el tratamiento de claritromicina tanto en
adultos como en poblacion pediatrica son dolor abdominal, diarrea, nuseas, vémitos y alteracion del gusto.
Estas reacciones adversas son normalmente leves de intensidad y son consistentes con el perfil de
seguridad de los antibidticos macrélidos (ver seccion b de la seccién 4.8).

No existen diferencias significativas en la incidencia de estas reacciones adversas
gastrointestinales durante los ensayos clinicos entre la poblacion de pacientes con o sin infecciones
micobacterianas preexistentes.

b. Resumen tabulado de reacciones adversas

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos y a partir de la
experiencia poscomercializacién de claritromicina comprimidos de liberacion inmediata, granulado para
suspension oral, polvo para solucién para inyeccion, comprimidos de liberacion retardada y comprimidos
de liberacion modificada.

Las reacciones consideradas al menos posiblemente relacionadas con claritromicina se definen por sistema
de clasificacion de 6rganos y frecuencia utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a < 1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000): frecuencia no conocida (reacciones adversas postcomercializacién: no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden de gravedad decreciente cuando se puede asociar a gravedad.

Clasificacion Muy frecuentes | Frecuentes >1/100 | Poco frecuentes Frecuencia no
sistema de 6rganos | >1/10 a<1/10 >1/1.000 a< 1/100 | conocida (ho puede
estimarse a partir de
los datos
disponibles).
Infecciones e Celulitis®, Colitis
infestaciones candidiasis, pseudomembranosa,
gastroenteritis?, erisipelas
infeccion®, infeccion
vaginal
Trastornos de la Leucopenia, Agranulocitosis,
sangre y neutropenia®, trombocitopenia
del sistema linfatico trombocitemia,
eosinofilia*
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Trastornos del Reaccion Reaccion
sistema anafilactoide®, anafilactica,
inmunolégico hipersensibilidad angioedema
Trastornos del Anorexia,
metabolismo y de la disminucién del
nutricion apetito
Trastornos Insomnio Ansiedad, trastorno
psiquiatricos nerviosismo®, psiquiatrico, estado
confusional,
despersonalizacion,
depresion,
desorientacion,
alucinaciones,
suefios extrafos,
mania
Trastornos del Disgeusia, Pérdida de la Convulsiones,
sistema nervioso cefalea, consciencia’, ageusia, parosmia,
disquinesia’, anosmia, parestesia
mareos,
somnolencia®,
temblor
Trastornos del oido Vértigo, alteracion Sordera
y del de la audicién,
laberinto acufenos
Trastornos Paro cardiaco’, Torsade de pointes,
cardiacos fibrilacion atrial®, taquicardia
prolongacion del ventricular
intervalo QT en fibrilacion
electrocardiograma, | ventricular
extrasistoles’,
palpitaciones
Trastornos Vasodilatacion® Hemorragia
vasculares
Trastornos Asma’, epistaxis’,
respiratorios, embolia pulmonar*
torécicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea’, Esofagitis’, Pancreatitis aguda,
gastrointestinales vomitos”, enfermedad por decoloracion de la
dispepsia, reflujo lengua,
nauseas®, dolor gastroesofagico?, decoloracién dental
abdominal® gastritis, proctalgia,

estomatitis, glositis,
distensién
abdominal®,
estreflimiento,
sequedad de boca,
eructos, flatulencia

Trastornos Analisis anormal | Colestasis’, Insuficiencia
hepatobiliares de la funcién hepatitis*, aumento | hepética, ictericia
hepatica de alanina- hepatocelular
aminotransferasa,
aumento de
aspartarto-

aminotransferasa,
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aumento de
gammaglutamil-
transferasa’

Trastornos de la piel
y del
tejido subcutaneo

Erupcién,
hipehidrosis

Dermatitis bullosa®,
prurito, urticaria,
erupcion maculo-
papular®

Reacciones
adversas cutaneas
graves (RACS) (por
ejemplo, pustulosis
exantematica aguda
generalizada
(PEGA), Sindrome
de Stevens-Johnson,
necrolisis
epidérmica

toxica, erupcion
medicamentosa con
eosinofilia'y
sintomas sistémicos
(DRESS), acné

Trastornos
musculoesqueléticos
y del

tejido conjuntivo

Espasmos
musculares®, rigidez
musculoesquelética’,
mialgia®

Rabdomiolisis %®
miopatia

Trastornos renales y
urinarios

Aumento de la
creatinina en
sangre', aumento de
la urea en sangre*

Insuficiencia renal,
nefritis intersticial

Trastornos Flebitis en el Dolor enel lugar | Malestar®, pirexia’,
generales y lugar de la de lainyeccion™®, | astenia, dolor en el
alteraciones en el inyeccion® inflamacion en el | pecho®, escalofrios®,
lugar de lugar de la fatiga®
administracion inyeccion™®

Exploraciones
complementarias

ratio anormal de la
albumina globulina®,
aumento de la
fosfatasa alcalina en
sangre”, aumento de
lactato
deshidrogenasa en
sangre’

Aumento de la
Razon Internacional
Normalizada,
prolongacion del
tiempo de
protrombina, color
anormal de la orina

1Reacciones adversas notificadas solo con la formulacion de polvo para solucién para inyeccién

2 Reacciones adversas notificadas solo con la formulacion de comprimidos de liberacién prolongada
3 Reacciones adversas notificadas solo con la formulacion de granulado para suspension oral
aReacciones adversas notificadas solo con la formulacion de comprimidos de liberacion inmediata

sVer seccion a)
6 \Ver seccion c)

c. Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Flebitis en el lugar de la inyeccién, dolor en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la puncién del
vaso, inflamacién en el lugar de la inyeccion son efectos especificos de la formulacion intravenosa de la

claritromicina.

En algunas notificaciones de rabdomiolisis, se administro claritromicina concomitantemente otros farmacos
que se sabe que se asocian con rabdomidlisis (como estatinas, fibratos, colchicina o alopurinol (ver seccién

4.3y 4.4)).
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Se han referido informes postcomercializacion de interacciones medicamentosas y efectos en el sistema
nervioso central (SNC) (por ej. somnolencia, y confusién) con el uso concomitante de claritromicina y
triazolam. Se recomienda controlar al paciente por si se produce un aumento de los efectos farmacolégicos
en el sistema nervioso central (ver seccion 4.5)

Se han notificado casos raros de claritromicina comprimidos de liberacion prolongada en las heces, muchos
de los cuales se han producido en pacientes con trastornos gastrointestinales anatémicos (incluyendo
ileostomia o colostomia) o funcionales con tiempos de transito gastrointestinal acortado. En varias
notificaciones, se han observado residuos del comprimido en casos de diarrea. Se recomienda a los
pacientes que detectaron residuos de comprimidos en heces y que no observaron mejora de su estado que
cambien a una formulacion diferente de claritromicina (por ejemplo suspension) o a otro antibidtico.
Poblacion especial: Reacciones adversas en pacientes inmunodeprimidos (ver seccion e).

d. Poblacién pediatrica

Se han realizado ensayos clinicos utilizando claritromicina suspension pediatrica en nifios de 6 meses a 12
afios de edad. Por tanto, los nifios menores de 12 afios de edad deben utilizar claritromicina en suspensién
pediéatrica.

No existen datos suficientes pata recomendar un régimen de dosificacion para el uso de la formulacion de
claritromicina IV en pacientes menores de 18 afios de edad.

Se espera una frecuencia, tipo y gravedad de reacciones adversas en nifios igual que en adultos.

e. Otras poblaciones especiales
Pacientes inmunodeprimidos

En SIDA vy otros pacientes inmunodeprimidos con infecciones por micobacterias y tratados con dosis mas
altas de claritromicina durante largos periodos de tiempo, es dificil distinguir los efectos adversos
asociados con claritromicina de los sintomas fundamentales de la enfermedad por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) o de enfermedades subyacentes.

En pacientes adultos, los efectos adversos notificados con mas frecuencia con dosis diarias totales de 1000
y 2000 mg de claritromicina fueron: nauseas, vomitos, alteracion del gusto, dolor abdominal, diarrea, rash,
flatulencia, dolor de cabeza, estrefiimiento, alteracion de la audicion y elevaciones de SGOT (Glutamato
oxalacetato transaminasa en suero) y SGPT (Glutamato piruvato transaminasa en suero). Con menor
frecuencia se observo la aparicion de disnea, insomnio y sequedad de boca. La incidencia fue similar en los
pacientes tratados con 1000 y 2000 mg al dia y generalmente de 3 a 4 veces menor que la descrita en
pacientes que recibieron dosis diarias de 4000 mg de claritromicina.

En estos pacientes inmnodeprimidos, se han evaluado los valores de laboratorio analizando esos valores
fuera de los niveles alterados significativamente (por ejemplo extremadamente alto o limite inferior) para
cada test especifico. En base a este criterio, aproximadamente el 2-3% de los pacientes que recibieron dosis
diarias de 1000 6 2000 mg de claritromicina presentaron un aumento significativo de SGOT y SGPT y
descensos por debajo del limite normal de glébulos blancos y plaquetas. Un porcentaje menor de pacientes
de estos 2 grupos de dosificacion presento niveles elevados de BUN (Blood Urea Nitrogen). Con la dosis
de 4000 mg/dia la incidencia de valores anormales fue ligeramente superior, excepto para el recuento de
leucocitos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio / riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano Website: www.notificaram.es
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4.9. Sobredosis

Sintomas

Las notificaciones indican gue con la ingestion de grandes cantidades de claritromicina cabe esperar la
aparicion de sintomas gastrointestinales. Un paciente que tenia un historial previo de trastorno bipolar,
presentd un estado mental alterado, comportamiento paranoide, hipopotasemia e hipoxia tras tomar 8
gramos de claritromicina.

Administracion

Las reacciones adversas que acompafian a la sobredosis deberan tratarse mediante la eliminacion réapida del
medicamento no absorbido y medidas de soporte. Al igual que otros macrdlidos, los niveles séricos de
claritromicina no se reducen mediante hemodialisis o diélisis peritoneal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico ,macrolidos
Cdédigo ATC: JO1FAQ9

Mecanismo de accion

La claritromicina es un derivado semisintético de la eritromicina. Ejerce su accidn antibacteriana uniéndose
a la subunidad 50s de los ribosomas de las bacterias sensibles, inhibiendo la sintesis de proteinas. Es muy
potente frente a una amplia variedad de organismos aerobios y anaerobios gram-positivos y gram-
negativos.

Las Concentraciones Minimas Inhibitorias (CMI) de claritromicina son generalmente dos veces menores
gue las CMI de eritromicina.

El metabolito 14-hidroxilado de claritromicina, también tiene actividad antimicrobiana. Las CMI de este
metabolito son iguales o dos veces mayores que las CMI del compuesto original, excepto para
H.influenzae, en cuyo caso el metabolito 14-hidroxi es dos veces mas activo que el compuesto original.

Relacion PK/PD

Claritromicina se distribuye ampliamente en los tejidos corporales y en los fluidos. Debido a la elevada
penetracion tisular, las concentraciones intracelulares son mayores que las concentraciones plasmaticas.
Los parametros farmacodindmicos mas importantes para predecir la actividad de los macrélidos no se han
establecido de manera concluyente. El tiempo por encima de la CMI (T/CMI) puede correlacionarse mejor
con la eficacia para claritromicina, sin embargo dado que las concentraciones de claritromicina alcanzadas
en tejidos respiratorios y fluidos recubriendo tejidos epiteliales superan las plasmaticas, la utilizacién de
parametros basados en las concentraciones plasmaticas puede no predecir con exactitud la respuesta a las
infecciones del tracto respiratorio.

Mecanismos de resistencia

Los mecanismos de resistencia frente a los antibidticos macrélidos incluyen la alteracién del sitio diana del
antibiotico o se basan en la modificacion y/o eflujo activo del antibiético.

El desarrollo de resistencia puede ser mediado via cromosomas o pldsmidos, ser inducido para existir
constitutivamente. Las bacterias resistentes a los macroélidos generan enzimas que producen la metilacion
de la adenina residual en el ARN ribosémico y consecuentemente la inhibicion de la union del antibiético
con el ribosoma. Los organismos resistentes a los macrélidos tienen generalmente resistencia cruzada a las
lincosamidas y a la estreptogramina B, basada en la metilacion del sitio de union ribosémico.
Claritromicina se halla también entre los inductores fuertes de esta enzima. Ademas, los macrélidos tienen
una accion bacteriostatica mediante la inhibicion de la peptidiltransferasa de los ribosomas.

Existe una resistencia cruzada completa entre claritromicina, eritromicina y azitromicina. Los
Staphylococcus meticilin-resistentes y los Streptococcus pneumoniae penicilin-resistentes son resistentes a
los macrdlidos como claritromicina.
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Puntos de corte

El Comité Europeo de Evaluacion de la Sensibilidad Antimicrobiana (EUCAST) ha establecido los
siguientes puntos de corte para claritromicina, separando los organismos susceptibles de los resistentes
2010-04-27 (v 1.1).
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A. Los puntos de corte no relacionados con las especies se han determinado principalmente en base a la
informacién FC/FD y son independientes de las distribuciones de CMI de las especies especificas. Son sélo
para el uso 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 macrdlidos, lincosaminas y estreptograminas no
relacionados con especies, no son robustos, por tanto, IE.

B. Eritromicina puede utilizarse para determinar la susceptibilidad de las bacterias citadas al resto de
macrolidos (azitromicina, claritromicina y roxitromicina

C. Claritromicina se utiliza para la erradicacion de H. pylori (CMI <0,25 mg/L para colonias aisladas
salvajes).

D. La correlacién entre las CMI de los macrélidos para H. influenzae y el resultado clinico es débil. Por lo
tanto, los puntos de corte para los macroélidos y los antibiéticos relacionados permitieron clasificar las
colonias salvajes de H.influenzae como de resistencia intermedia.

Claritromicina se utiliza para la erradicacion de H. pylori; con una concentracién minima inhibitoria (CMI)
<

0.25 pg/ml que se ha establecido como el punto de corte susceptible por el Instituto de Estandares Clinicos
y de Laboratorio (CLSI).

Sensibilidad

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
gue la utilidad de claritromicina en algunas infecciones sea cuestionable.

Especies frecuentemente sensibles ( resistencia < 10% en todos los Estados Miembros de la Union
Europea)

Microorganismos aerobios Gram-positivos

Streptococcus grupo F

Microorganismos aerobios Gram-negativos

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida
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Legionella spp

Microorganismos anaerobios

Clostridium spp., other than C. difficile

Otros microorganismos

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Clamydophila pneumoniae

Especies para las que la resistencia adquirida puede ser un problema (= 10% Resistencia en al menos
un pais de la Unién Europea)

Microorganismos aerobios Gram-positivos

Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus group A, C, G

Streptococcus group B

Streptococcus viridans

Enterococcus spp+

Staphylococcus aureus, methicillin-susceptible and methicillin-resistant+

Staphylococcus epidermidis+

Microorganismos aerobios Gram-negativos

Haemophilus influenzae

Helicobacter pylori

Microorganismos anaerobios

Bacteroides spp.

Peptococcus/Peptostreptococcus spp.

Microorganismos con resistencia inherente

Microorganismos aerobios Gram-positivos

Enterococcus spp

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter

Enterobacteriacea

Microorganismos anaerobios

Fusobacterium spp.

Otros microorganismos

*Para comentarios en relacion a la Resistencia ver “Mecanismos de resistencia”

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Claritromicina se absorbe rapidamente y con facilidad en el tracto gastrointestinal- fundamentalmente en el
yeyuno- pero sufre un amplio metabolismo del primer paso después de la administracion oral. La
biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 250 mg de claritromicina es aproximadamente del 50%.
Los alimentos retrasan ligeramente la absorcion pero no afectan a la amplitud de la biodisponibilidad. Por
lo tanto, claritromicina comprimidos puede administrarse sin tener en cuenta los alimentos. Debido a su
estructura quimica (6-O-Metileritromicina), claritromicina es bastante resistente a la degradacion por parte
del acido del estdmago. Se observaron picos de 1-2 microgramos/ml de claritromicina en los niveles
plasmaticos en los adultos después de la administracion oral de 250 mg dos veces al dia. Después de la
administracion de 500 mg de claritromicina dos veces al dia el pico plasmatico fue de 2,8 microgramos/ml.

Después de la administracion de 250 mg de claritromicina dos veces al dia el metabolito 14-hidroxilado
microbioldgicamente activo alcanza picos plasméticos de 0,6 microgramos/ml. El estado estacionario se
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alcanza a los dos dias de administrar la dosis.

Distribucion

Claritromicina penetra bien en los diferentes compartimentos, con un volumen estimado de distribucién de
200-400 L. Claritromicina proporciona concentraciones en algunos tejidos que son varias veces mayores
que el nivel circulante del principio activo. Se han encontrado niveles elevados tanto en amigdalas como en
tejido pulmonar. Claritromicina también penetra la mucosa gastrica.

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

Biotransformacion y eliminacion

Claritromicina se absorbe rapida y ampliamente en el higado, con la participacion del sistema citocromo
P450. EI metabolismo incluye principalmente N-desalquilacién, oxidacién e hidroxilacion
espereoespecifica en la posicion C14.

La farmacocinética de claritromicina no es lineal debido a la saturacién del metabolismo hepético a dosis
altas. La semivida de eliminacion aumento de 2-4 horas tras la administracion de 250 mg de claritromicina
dos veces al dia a 5 horas tras la administracion de 500 mg de claritromicina dos veces al dia. La semivida
del metabolito activo 14-hidroxilo oscila entre de 5 a 6 horas después de la administracion de 250 mg de
claritromicina dos veces al dia.

Después de la administracion oral se claritromicina radioactiva el 70-80% de la radiactividad se encontrd
en heces. Aproximadamente 20-30 % de claritromicina se excreta como el principio activo inalterado en la
orina. Esta proporcion aumenta cuando aumenta la dosis. La insuficiencia renal aumenta los niveles de
claritromicina en plasma, si la dosis no disminuye.

Se ha estimado que el aclaramiento total plasmatico es aproximadamente 700 ml/min, con un aclaramiento
renal de aproximadamente 170 ml/min.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal: La funcion renal disminuida produce aumento en los niveles de claritromicina y en los
niveles de metabolitos activos en plasma.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de dosis repetidas, la toxicidad de claritromicina se relacion6 con la dosis y duracién del
tratamiento. El principal 6rgano diana fue el higado en todas las especies, observandose lesiones hepaticas
a los 14 dias en perros y monos. Otros tejidos menos frecuentemente afectados son estémago, timo y otros
tejidos linfoides asi como los rifiones.

Los niveles de exposicién sistémica asociados con esta toxicidad son desconocidos pero las dosis toxicas
en mg/kg fueron mayores que las recomendadas para tratamiento para pacientes.

No se observé evidencia de potencial mutagénico de claritromicina en un rango de estudios in vitro e in
vivo. Los estudios de fertilidad y reproduccién en ratas no mostraron efectos adversos. Los estudios de
teratogenicidad en ratas (Wistar (p.o) and Sprague-Dawley (p.o. e i.v.), conejos blancos de Nueva Zelanda
y monos macacos no demostraron teratogenicidad de claritromicina. Sin embargo, un estudio adicional
similar en ratas Sprague-Dawley indican una baja incidencia (6%) de anomalias cardiovasculares que
parecian deberse a la expresion espontanea de cambios genéticos. Dos estudios en ratones mostraron
incidencia variable (3-30%) de paladar hendido y pérdida embrionaria en monos pero solo a niveles de
dosis claramente toxicas para la madre.

No se han notificado otros hallazgos toxicolégicos que se consideren relevantes a las dosis recomendadas
para tratamiento de pacientes.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:

Almiddn glicolato sédico (Tipo A de patata)
Celulosa microcristalina

Povidona (PVP K-30)

Hidroxido de magnesio

Croscarmelosa sodica

Silice coloidal anhidra

Acido estearico

Estearato de magnesio

Recubrimiento:
Hipromelosa (E464)
Dioxido de Titanio (E171)
Macrogol 400

Laca tartrazina (E102)

Laca AC rojo Allura (E129)
Laca indigo carmin (E132)
Vainillina

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25°C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Claritromicina Tevagen 250 mg

Disponible en envases con blisters de PVC transparente o blanco opaco o PVC/PVdC recubierto con
lamina de aluminio con 8, 10, 12, 14, 14 envase calendario, 16, 20, 30, 100 y 120 (10X12) como envase
hospitalario.

Claritromicina Tevagen 500 mg
Disponible en envase con blisters de PVC transparente o blanco opaco o PVC/PVdC recubierto con lamina
de aluminio con 8, 10, 14, 14 envase calendario, 16, 20, 21, 30, 42 y 100.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Teva Pharma, S.L.U.

C/ Anabel Segura 11, Edificio Albatros B
28108 Alcobendas
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Madrid
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Claritromicina Tevagen 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 76093
Claritromicina Tevagen 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 76094

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: septiembre de 2012
Fecha de la ultima renovacion: julio de 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2022
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