Ante la eentualidad de una sobredosificacién,concurrir al

Hospital mas cercano o comunicarse con los CentrosTdaico-
logia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérre¢dI1) 4962-6666/
2247
Hospital A.Posadas:(011) 4654-6648/ 4658-7777
Hospital de Nifios Pedro de Elizalde:(011) 4300-2115
Hospital Sor Maria Ludovica de La Plata:(0221) 451-5555

<« Informacion para el paciente

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO, CONSULTE A SU ME-
DICO. ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMEN-
TE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.ESTE MEDICA-
MENTO HA SIDO PRESCRITO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDF
CO ACTUAL NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

« Conservacion

Consewvar a temperatura ambientepref.entre 15 y 30°C),
al abrigo de la luz.Mantener éste y todos los medicamentos fue

ra del alcance de los nifios

« Presentaciones

Corixa UD 500 mg comprimidos recubiertesvases conte-
niendo:4,8,12,16,800% y 1.600* unidades.

* Uso hospitalario exclusiv  o.

Esp. med.aut.por el Ministerio de Salud.Certificado N° 50.297
Biotenk S.A.Zuviria 5747,Capital Federal.
Direccién Técnica:Silvia G.Balanian,Farmacéutica.

Fecha de dltima revisién:Septiembre de 2007.
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Corixa UD
Claritromicina

Comprimidos de liberacién modificada

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

“* Formula

Cada comprimido contieneClaritromicina 500 mg,excipientes
autorizados:acido citrico, alginato de sodio, lactosa,povidona K30,es-
tearato de magnesio, amarillo de quinolina l.a.,hidroxipropilmetilcelu-
losa, Peg-6000,aceite de castor, talco, diéxido de titanio, c. s.

> Accion terapéutica
Antibiético macrolido semi-sintético.

“ Caracteristicas farmacolégicas / Propiedades

Farm acologia:la claritromicina ejerce su accién antibacteriana
mediante la unién a las subunidades ribosomales 50S de las bacterias
susceptibles y la inhibicion de la sintesis proteica.La produccién de be-
talactamasas no afecta la actividad de la claritromicina.La mayoria de
las cepas estafilocécicas resistentes a la meticilina y a la oxacilina son
resistentes a la claritromicina.El espectro antibacteriano de la claritro-
micina tanto in vitro como en infecciones clinicas es el siguiente:

Aerobios Gram-positivoStaphylococcus aureus,Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes.

Aerobios Gram-negativos:iaemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis.

Otros aerobiosMycoplasma pneumoniae.

Micobacterias: Complejo Mycobacterium Avium (CMA) que
comprende:Mycobacterium avium,Mycobacterium intracellulare.

Los siguientes datos in vitro estan disponibles,pero su significado
clinico es desconocido.

La claritromicina exhibe in vitro concentraciones inhibidoras mi-
nimas (CIM) de 2 mcg /ml o menos contra la mayoria (menor o igual
a 90 %) de las cepas de los siguientes microorganismos;sin embargo,
la seguridad y la eficacia de claritromicina en el tratamiento de infec-
ciones clinicas debidas a dichos organismos no ha sido establecida en
estudios clinicos adecuados y bien controlados.

Aerobios Gram-positivostisteria monocytogenes, Streptococ-
cus agaliactiae, Stretococci (grupo C, F, G),Streptococcus del grupo vi-
ridans.

Aerobios Gram-negativoBordetella pertussis,Campylobacter
jejunii, Legionella pneumophila, Neisseria gonorrhoeae, Pasteurella
multocida.

Otros aerobiosChlamydia trachomatis.

Anaerobios Gram-positivo€lostridium perfringens, Peptococ-
cus niger, Propionibacterium acnes.

Anaerobios Gram-negativoBacteroides melaninogenicus.

El principal metabolito de la claritromicina,el 14-hidroxiclaritro-
micina,es microbiolégicamente activo en el hombre y otros primates.
Este metabolito es igual o una a dos veces menos activo que el com-

ponente madre para la mayoria de los organismos,excepto para Hae -
mophilus influenzae contra el cual es dos veces mas activo. El compo-
nente madre y el metabolito 14-OH ejercen un efecto aditivo o sinér-
gico sobre Haemophilus influenzae in vitro e in vivo, seglin las cepas
bacterianas.Sin embargo, para aislados del complejo Mycobacterium
avium (CMA) el metabolito 14-OH fue 4 a 7 veces menos activo que
la claritromicina.El significado clinico de esta actividad contra el CMA
aln no se conoce.

Farm acocinéticalos primeros datos farmacocinéticos se obtu-
vieron con claritromicina en comprimidos.Estos datos indicaron que
la claritromicina fue rapidamente absorbida del tracto gastrointestinal
y que la biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 50 mg de
claritromicina fue de aproximadamente 50 %.El comienzo de la ab-
sorcion del farmaco y la formacion del metabolito bactericida (14-
OH-claritromicina) se vieron levemente demorados por los alimen-
tos,pero el grado de biodisponibilidad no se vié afectado cuando la
claritromicina no se administré en ayunas. Por lo tanto, la claritromi-
cina puede ser administrada independientemente del horario de las
comidas.

Sujetos normalesse estudio la biodisponibilidad y la farmacoci-
nética de claritromicina suspension en adultos y en pacientes pedia-
tricos.Un estudio de dosis Unica en adultos demostré que la biodis-
ponibilidad total de la suspensién de 250 mg fue similar o levemente
superior a la de los comprimidos de 250 mg.Al igual que con los com-
primidos,la administracion de la suspension con las comidas tiende a
demorar levemente el comienzo de la absorcién,pero no afecta la
biodisponibilidad de la claritromicina.Con dosis de 500 mg cada 12
horas,la Cmax de estado constante fue de 2 a 3 mcg/ ml pero la vi-
da media de eliminacién aumenté a 5-7 horas.

Con dosis de 500 mg cada 12 horas,la Cmax de estado constan-
te de 14-OH-claritromicina es de apréximadamente | mcg/ ml y su
vida media de eliminacion es de alrededor de 7 horas.Con ambas do-
sis,la concentracion de estado constante de este metabolito general-
mente se alcanza al cabo de 2 ¢ 3 dias.

Después de la administraciéon de dosis de 500 mg cada 12 horas,
la excrecion urinaria de la droga madre sin modificar es de aproxima-
damente el 30 %.

El principal metabolito hallado en orina es el 14-OH-claritromici-
na,fue parcialmente compensado por un incremento en el clearance
renal de la claritromicina en los pacientes con disfuncién hepitica en
comparacion con los sujetos sanos.

Compromiso renala farmacocinética de la claritromicina tam-
bién se vio alterada en sujetos con disfuncion renal que recibieron do-
sis orales multiples de 500 mg. Los niveles plasmaticos,vida media,
Cmax y Cmin de la claritromicina y su metabolito |4-hidroxilado fue-
ron més altos y el drea bajo la curva fue mayor en los sujetos con
compromiso renal que en los sujetos normales.Las diferencias en es-
tos parametros se correlacionaron con el grado de deterioro renal,a
mayor compromiso renal,mas significativa la diferencia (ver “Posologia
y forma de administracién™).

Ancianos:en un estudio comparativo entre adultos jovenes sa-
nos y ancianos sanos a los que se les administré dosis orales multi-
ples de 500 mg de claritromicina,los niveles plasmaticos circulantes



fueron mayores y la eliminacién mas lenta en el grupo de ancianos que
en el grupo més joven.Sin embargo, no hubo diferencia entre los dos
grupos cuando el clearance renal fue correlacionado con el de creati-
nina.De estos resultados se desprende que cualquier efecto sobre el
comportamiento de la claritromicina estd relacionado con la funcién
renal y no con la edad en si.

Pacientes con infecciones micobacteriandss concentracio -
nes de estado constante de claritromicina y 14-OH-claritromicina ob-
servadas después de la administracion de dosis usuales a pacientes
con infeccién por HIV (comprimidos en adultos,suspensién en nifios),
fueron similares a aquellas observadas en sujetos normales.Sin em-
bargo, a las dosis mas altas requeridas para tratar infecciones micobac-
terianas,las concentraciones de claritromicina pueden ser mucho mas
elevadas que aquellas observadas a las dosis usuales.En nifios afecta-
dos con HIV, recibiendo |5 mg / kg cada 12 horas,el pico de concen-
tracion en estado constante generalmente esta en el intervalo de 6-
I5mcg / ml.Sin embargo, se han observado valores de Cmax de has-
ta 23 mcg / ml en nifios afectados con HIV que recibian 30 mg/ kg/ dia
de claritromicina en suspension en dos dosis divididas.

Las vidas medias de eliminacién mas largas observadas con estas
dosis fueron compatibles con la conocida no-linealidad farmacociné-
tica de la claritromicina.

< |ndicaciones

Corixa UD (claritromicina) esta indicado para el tratamiento de
infecciones leves a moderadas debidas a organismos susceptibles,ta-
les como:

1. Faringitis/ amigdalitis debidas a Streptococcus pyogenes (la dro-
ga de eleccién en el tratamiento y prevencion de infecciones estrep -
tococcicas y la profilaxis de la fiebre reumatica es la penicilina admi-
nistrada por via oral o intramuscular: La claritromicina es generalmen-
te efectiva en la erradicacién de Streptococcus pyogenes de la naso-
faringe, sin embargo, no hay datos disponibles que establezcan la efi-
cacia de la claritromicina en la subsiguiente prevencién de la fiebre
reumdtica).

2. Sinusitis maxilar aguda debida a Haemophilus influenzae, Mora-
xella catarrhalis o Streptococcus pneumoniae.

3. Otitis media aguda debida a Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis o Streptococcus pneumoniae.

4. Infecciones no complicadas de piel y faneras debidas a Staphy-
lococcus aureus o Streptococcus pyogenes (los abscesos generalmen-
te requieren drenaje quirdrgico).

5. Infecciones micobacterianas diseminadas debidas a Mycobacte-
rium avium o Mycobacterium intracellulare.

6. Exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis crénica,debida
a Haemophylus influenzae, Moraxella catarrhalis,Streptococcus neu-
moniae.

7. Neumonia debida a Mycobacterium pneumoniae o Streptococ-
cus pneumoniae.

“ Posologja y forma de administracion.

La dosis usual recomendada de claritromicina en adultos es | com-
primido de liberacién modificada de 500 mg por dia junto con las co-
midas.

En infecciones mis severas la dosificacién aumenta a 2 comprimi-
dos por dia.La duracién usual del tratamiento es de 5 a 14 dias,ex-
cluyendo los tratamientos para la neumonia extrahospitalaria y sinu-
sitis los cuales requieren de 6 a 14 dias.

No partir ni masticar los comprimidos de claritromicina de libe-
racion modificada.

Dosificacion:  sinusitis maxilar aguda:2 comprimidos de Corixa
UD 500 mg durante |4 dias.

Exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis crénica,neumonia:
2 comprimidos de Corixa UD500 mg de 7 a 14 dias.

La eficacia y seguridad del Corixa UDpara tratar otras afeccio-
nes indicadas y aprobadas para la forma de Corixa500 mg réapida ac-
cién aln no se ha establecido.

“* Contraindicaciones

Corixa UDesta contraindicado en pacientes con conocida hiper-
sensibilidad a los antibiéticos macroélidos.La reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad deberén tratarse mediante prontas medidas de apo-
yo.También estd contraindicada en pacientes que reciben terapéutica
concomitante con terfenadina,cisaprida y pimozida (ver “Precauciones
- Interacciones medicamentosas”)

No se deberd usar claritromicina de liberacién modificada en pa-
cientes con compromiso renal significativo (clearance de creatinina
inferior a 30 ml / min),debido a que no sera posible efectuar una ade-
cuada reduccién de la dosis con esta presentacion.Para esta pobla-
cién de pacientes se deberd emplear, en cambio, claritromicina de li-
beracién inmediata (ver “Contraindicaciones”).

Para pacientes con funcién renal moderada (clearance de creatini-
na entre 30-60 ml / min) se debera implementar una reduccién de la
dosis de un 50 %, resultando en una dosis méxima de un comprimido
de claritromicina de liberacion modificada por dia.

“® Advertencias

En caso de considerar la administracién de claritromicina a pa-
cientes pospuberales, el médico deberd evaluar cuidadosamente los
beneficios y los riesgos cuando exista sospecha o confirmacion de
embarazo. La claritromicina no debe ser administrada a mujeres em-
barazadas,excepto en circunstancias clinicas donde no existe una te-
rapéutica alternativa adecuada.En caso de embarazo mientras se re-
cibe la droga,se advertira a la paciente del riesgo potencial para el fe-
to.

La colitis seudomembranosa ha sido relacionada con casi todos
los agentes antibacterianos,incluyendo macrélidos y puede variar en
severidad de leve hasta comprometer la vida. Por lo tanto, es impor-
tante considerar este diagndstico en pacientes que presenten diarrea
posterior a la administracion de agentes antibacterianos.

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal
del colon y puede permitir la proliferacion de clostridios.Los estudios
indican que una toxina producida por Clostridium difficile es la cau-
sante principal de "la colitis asociada a antibioticos".

Luego de establecido el diagnéstico de colitis ssudomembranosa,
iniciar las medidas terapéuticas;los casos leves usualmente responden
a la sola discontinuacién de la droga.

En casos moderados a severos,debe considerarse la implementa-
cién de tratamiento hidroelectrolitico, suplementacién protéica y tra-
tamiento con drogas antibacterianas clinicamente efectivas contra la
colitis por Clostridium difficile.

“ Precauciones

La claritromicina se excreta principalmente a través del higado y
el rifién. Por lo tanto, debera tenerse precaucién cuando se adminis-
tre el antibidtico a pacientes con funcion hepatica deteriorada. Tam-
bién debera tenerse precaucion al administrarlo a pacientes con dis-
funcion renal moderada a severa.

Se debera prestar atencién a la posibilidad de resistencia cruzada
entre la claritromicina y otras drogas macrélidas,asi como con linco-
micina y clindamicina.

Embarazo y lactanciano se ha establecido la seguridad del uso
de la claritromicina durante el embarazo y la lactancia.La claritromi-
cina se excreta en la leche materna.

Uso pedidtricomno esta indicado.

Interacciones medicam entosaos resultados de los estudios
clinicos indican que hubo un incremento modesto, pero estadistica-
mente significativo en los niveles circulantes de teofilina o carbamaze-
pina cuando estas drogas se administran concomitantemente con cla-
ritromicina. Por lo tanto se recomienda monitorear las concentracio-
nes séricas de teofilina o carbamazepina.

Como con otros antibiéticos macrélidos,el uso de claritomicina
en pacientes que reciben concomitantemente drogas metabolizadas
por el sistema del citocromo P450 (warfarina,lovastatina,disopirami-
da y fenitoina) puede estar asociado con elevaciones en los niveles sé-
ricos de estas otras drogas.

Se han informado niveles elevados de cisaprida en pacientes que
reciben claritromicina y cisaprida en forma concomitante. Esto puede
provocar arritmias cardiacas y prolongacién del intervalo QT inclu-
yendo taquicardia ventriculag fibrilacién ventricular y torsade de poin-
tes.Se han observado efectos similares en pacientes que reciben cla-
ritromicina y pimozida concomitantemente (ver “Contraindicaciones”).

Se ha informado de concentraciones elevadas de digoxina en pa-
cientes que reciben claritromicina en comprimidos y digoxina conco-
mitantemente. Se considerara el monitoreo de los niveles séricos de
digoxina.

Se ha informado que los macrélidos alteran el metabolismo de la
terfenadina provocando niveles elevados de esta Gltima,lo cual ha es-
tado asociado ocasionalmente con arritmias cardiacas tales como
prolongacién del intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilacion ven-
tricular y torsada de pointes (ver “Contraindicaciones”).

La administracién oral simultinea de claritromicina comprimidos
y zidovudina a pacientes adultos infectados con HIV puede disminuir

las concentraciones de estado constante de la zidovudina.Hasta la fe-
cha,no se ha detectado esta interaccion en pacientes pediatricos in-
fectados con HIV que reciben claritromicina en suspensién con zido-
vudina o dideoxinosina.

La administracién concomitante de claritromicina y anticoagulan-
tes orales puede potenciar los efectos de los anticoagulantes.Se re-
comienda monitorear el tiempo de protrombina en estos casos.

“ Reacciones adversas

La mayoria de los efectos colaterales informados con claritromi-
cina fueron gastrointestinales:diar rea,vémitos,dolor abdominal,rash,
dispepsia y nauseas.

Otros efectos incluyeron cefalea,alteracion del gusto y elevacion
transitoria de las enzimas hepaticas.

Como con otros macrélidos, ocasionalmente se ha informado
disfuncién hepdtica,incluyendo elevacién de enzimas hepiticas y he-
patitis hepatocelular y/ o colestética,con o sin ictericia.Esta disfun-
cion hepitica puede ser severa y es usualmente reversible.

En muy raras circunstancias se ha observado insuficiencia hepati-
ca con evolucién fatal y generalmente ha estado asociada con enfer-
medades subyacentes serias y/ o medicaciones concomitantes.

Con la administracién oral de claritromicina se han manifestado
reacciones alérgicas desde urticaria y erupciones leves de la piel has-
ta anafilaxia y sindrome de Stevens-Johnson.

Existen informes de efectos colaterales transitorios del SNC des-
de mareos,ansiedad,insomnio y pesadillas hasta confusién y alucina-
ciones;sin embargo no se ha establecido una relacion causa / efecto.
También se ha informado pérdida auditiva,usualmente reversible al
suspender el tratamiento.

Se ha informado glositis,estomatitis y moniliasis oral durante la
terapéutica con claritromicina.

Valores de laboratorio:

Hepaticos:elevacion TGP <| %,TGO <I%,LDH <I %,bilirrubi-
na total <I %.

Hem atolégicosieucopenia (<I %).

Renales:elevacion del nitrégeno ureico 4 %,creatinina sérica ele-
vada (<I| %).

= Sobredosificacion

Los informes indican que la ingestion de grandes cantidades de
claritromicina puede ocasionar sintomas gastrointestinales. Un pa-
ciente con antecedentes de trastorno bipolar ingirié 8 g de claritro-
micina y manifest estado mental alterado, comportamiento paranoi-
de, hipocalemia e hipoxemia.Las reacciones alérgicas que acompaiian
a la sobredosis deberan tratarse mediante la inmediata eliminacion de
la droga no absorbida y medidas de sostén.Como con otros macroli-
dos,los niveles séricos de claritromicina no se ven apreciablemente
afectados por la hemodialisis o la dialisis peritoneal.



Ante la eentualidad de una sobredosificacién,concurrir al

Hospital mas cercano o comunicarse con los CentrosTdico-
logia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérre@@|1) 4962-6666/
2247

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

Hospital de Niiios Pedro de Elizalde:(011) 4300-2115

Hospital Sor Maria Ludovica de La Plata:(0221) 451-5555

= |nformacion para el paciente

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO, CONSULTE A SU ME-
DICO. ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMEN-
TE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.ESTE MEDICA-
MENTO HA SIDO PRESCRITO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDF
CO ACTUAL NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

« Conservacion
Consemwvar a temperatura ambientepref.entre 15 y 30°C),

al abrigo de la luz.Mantener éste y todos los medicamentos fue

ra del alcance de los nifios

= Presentaciones

Corixa UD 500 mg comprimidos recubiertesyases conte-
niendo:4,8,12,16,800% y 1.600* unidades.

* Uso hospitalario exclusiv  o.

Esp. med.aut.por el Ministerio de Salud.Certificado N° 50.297
Biotenk S.A.Zuviria 5747,Capital Federal.
Direcciéon Técnica:Silvia G.Balanian,Farmacéutica.
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165 x 195 mm formato cerrado

Corixa UD
Claritromicina

Comprimidos de liberacién modificada

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

“* Formula

Cada comprimido contieneClaritromicina 500 mg,excipientes
autorizados:dcido citrico, alginato de sodio, lactosa,povidona K30,es-
tearato de magnesio, amarillo de quinolina l.a.,hidroxipropilmetilcelu-
losa, Peg-6000,aceite de castor, talco, diéxido de titanio, c. s.

< Accion terapéutica
Antibiético macrolido semi-sintético.

> Caracteristicas farmacolégicas / Propiedades

Farmacologia:la claritromicina ejerce su accién antibacteriana
mediante la unién a las subunidades ribosomales 50S de las bacterias
susceptibles y la inhibicién de la sintesis proteica.La produccién de be-
talactamasas no afecta la actividad de la claritromicina.La mayoria de
las cepas estafilocécicas resistentes a la meticilina y a la oxacilina son
resistentes a la claritromicina.El espectro antibacteriano de la claritro-
micina tanto in vitro como en infecciones clinicas es el siguiente:

Aerobios Gram-positivoStaphylococcus aureus,Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes.

Aerobios Gram-negativosiaemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis.

Otros aerobiosMycoplasma pneumoniae.

Micobacterias: Complejo Mycobacterium Avium (CMA) que
comprende:Mycobacterium avium,Mycobacterium intracellulare.

Los siguientes datos in vitro estidn disponibles,pero su significado
clinico es desconocido.

La claritromicina exhibe in vitro concentraciones inhibidoras mi-
nimas (CIM) de 2 mcg /ml o menos contra la mayoria (menor o igual
a 90 %) de las cepas de los siguientes microorganismos;sin embargo,
la seguridad y la eficacia de claritromicina en el tratamiento de infec-
ciones clinicas debidas a dichos organismos no ha sido establecida en
estudios clinicos adecuados y bien controlados.

Aerobios Gram-positivod:isteria monocytogenes, Streptococ-
cus agaliactiae, Stretococci (grupo C, F, G),Streptococcus del grupo vi-
ridans.

Aerobios Gram-negativo8ordetella pertussis,Campylobacter
jejunii, Legionella pneumophila, Neisseria gonorrhoeae, Pasteurella
multocida.

Otros aerobiosChlamydia trachomatis.

Anaerobios Gram-positivo€lostridium perfringens, Peptococ-
cus niger, Propionibacterium acnes.

Anaerobios Gram-negativoBacteroides melaninogenicus.

El principal metabolito de la claritromicina,el 14-hidroxiclaritro-
micina,es microbiolégicamente activo en el hombre y otros primates.
Este metabolito es igual o una a dos veces menos activo que el com-

ponente madre para la mayoria de los organismos,excepto para Hae -
mophilus influenzae contra el cual es dos veces mas activo. El compo-
nente madre y el metabolito 14-OH ejercen un efecto aditivo o sinér-
gico sobre Haemophilus influenzae in vitro e in vivo, segln las cepas
bacterianas.Sin embargo, para aislados del complejo Mycobacterium
avium (CMA) el metabolito 14-OH fue 4 a 7 veces menos activo que
la claritromicina.El significado clinico de esta actividad contra el CMA
adn no se conoce.

Farmacocinéticalos primeros datos farmacocinéticos se obtu-
vieron con claritromicina en comprimidos.Estos datos indicaron que
la claritromicina fue rapidamente absorbida del tracto gastrointestinal
y que la biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 50 mg de
claritromicina fue de aproximadamente 50 %.El comienzo de la ab-
sorcién del farmaco y la formacion del metabolito bactericida (14-
OH-claritromicina) se vieron levemente demorados por los alimen-
tos,pero el grado de biodisponibilidad no se vi6 afectado cuando la
claritromicina no se administré en ayunas. Por lo tanto, la claritromi-
cina puede ser administrada independientemente del horario de las
comidas.

Sujetos normalesse estudio la biodisponibilidad y la farmacoci-
nética de claritromicina suspensién en adultos y en pacientes pedia-
tricos.Un estudio de dosis Unica en adultos demostré que la biodis-
ponibilidad total de la suspensién de 250 mg fue similar o levemente
superior a la de los comprimidos de 250 mg.Al igual que con los com-
primidos,la administracion de la suspension con las comidas tiende a
demorar levemente el comienzo de la absorcién,pero no afecta la
biodisponibilidad de la claritromicina.Con dosis de 500 mg cada 12
horas,la Cmax de estado constante fue de 2 a 3 mcg/ ml pero la vi-
da media de eliminacién aumenté a 5-7 horas.

Con dosis de 500 mg cada 12 horas,la Cmax de estado constan-
te de 14-OH-claritromicina es de apréximadamente | mcg/ ml y su
vida media de eliminacién es de alrededor de 7 horas.Con ambas do-
sis,la concentracion de estado constante de este metabolito general-
mente se alcanza al cabo de 2 6 3 dias.

Después de la administracion de dosis de 500 mg cada 12 horas,
la excrecién urinaria de la droga madre sin modificar es de aproxima-
damente el 30 %.

El principal metabolito hallado en orina es el 14-OH-claritromici-
na,fue parcialmente compensado por un incremento en el clearance
renal de la claritromicina en los pacientes con disfuncién hepatica en
comparacién con los sujetos sanos.

Compromiso renaka farmacocinética de la claritromicina tam-
bién se vi6 alterada en sujetos con disfuncién renal que recibieron do-
sis orales multiples de 500 mg. Los niveles plasmaticos,vida media,
Cmax y Cmin de la claritromicina y su metabolito |4-hidroxilado fue-
ron mas altos y el drea bajo la curva fue mayor en los sujetos con
compromiso renal que en los sujetos normales.Las diferencias en es-
tos parametros se correlacionaron con el grado de deterioro renal,a
mayor compromiso renal,més significativa la diferencia (ver “Posologia
y forma de administracion”).

Ancianos:en un estudio comparativo entre adultos jovenes sa-
nos y ancianos sanos a los que se les administré dosis orales multi-
ples de 500 mg de claritromicina,los niveles plasmaticos circulantes



fueron mayores y la eliminacién mas lenta en el grupo de ancianos que
en el grupo més joven.Sin embargo, no hubo diferencia entre los dos
grupos cuando el clearance renal fue correlacionado con el de creati-
nina.De estos resultados se desprende que cualquier efecto sobre el
comportamiento de la claritromicina estd relacionado con la funcién
renal y no con la edad en si.

Pacientes con infecciones micobacteriandss concentracio -
nes de estado constante de claritromicina y 14-OH-claritromicina ob-
servadas después de la administracion de dosis usuales a pacientes
con infeccién por HIV (comprimidos en adultos,suspensién en nifios),
fueron similares a aquellas observadas en sujetos normales.Sin em-
bargo, a las dosis mas altas requeridas para tratar infecciones micobac-
terianas,las concentraciones de claritromicina pueden ser mucho mas
elevadas que aquellas observadas a las dosis usuales.En nifios afecta-
dos con HIV, recibiendo |5 mg / kg cada 12 horas,el pico de concen-
tracion en estado constante generalmente esta en el intervalo de 6-
I5mcg / ml.Sin embargo, se han observado valores de Cmax de has-
ta 23 mcg / ml en nifios afectados con HIV que recibian 30 mg/ kg/ dia
de claritromicina en suspension en dos dosis divididas.

Las vidas medias de eliminacién mas largas observadas con estas
dosis fueron compatibles con la conocida no-linealidad farmacociné-
tica de la claritromicina.

< |ndicaciones

Corixa UD (claritromicina) esta indicado para el tratamiento de
infecciones leves a moderadas debidas a organismos susceptibles,ta-
les como:

1. Faringitis/ amigdalitis debidas a Streptococcus pyogenes (la dro-
ga de eleccién en el tratamiento y prevencion de infecciones estrep -
tococcicas y la profilaxis de la fiebre reumatica es la penicilina admi-
nistrada por via oral o intramuscular: La claritromicina es generalmen-
te efectiva en la erradicacién de Streptococcus pyogenes de la naso-
faringe, sin embargo, no hay datos disponibles que establezcan la efi-
cacia de la claritromicina en la subsiguiente prevencién de la fiebre
reumdtica).

2. Sinusitis maxilar aguda debida a Haemophilus influenzae, Mora-
xella catarrhalis o Streptococcus pneumoniae.

3. Otitis media aguda debida a Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis o Streptococcus pneumoniae.

4. Infecciones no complicadas de piel y faneras debidas a Staphy-
lococcus aureus o Streptococcus pyogenes (los abscesos generalmen-
te requieren drenaje quirdrgico).

5. Infecciones micobacterianas diseminadas debidas a Mycobacte-
rium avium o Mycobacterium intracellulare.

6. Exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis crénica,debida
a Haemophylus influenzae, Moraxella catarrhalis,Streptococcus neu-
moniae.

7. Neumonia debida a Mycobacterium pneumoniae o Streptococ-
cus pneumoniae.

“ Posologja y forma de administracion.

La dosis usual recomendada de claritromicina en adultos es | com-
primido de liberacién modificada de 500 mg por dia junto con las co-
midas.

En infecciones mis severas la dosificacién aumenta a 2 comprimi-
dos por dia.La duracién usual del tratamiento es de 5 a 14 dias,ex-
cluyendo los tratamientos para la neumonia extrahospitalaria y sinu-
sitis los cuales requieren de 6 a 14 dias.

No partir ni masticar los comprimidos de claritromicina de libe-
racion modificada.

Dosificacion:  sinusitis maxilar aguda:2 comprimidos de Corixa
UD 500 mg durante |4 dias.

Exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis crénica,neumonia:
2 comprimidos de Corixa UD500 mg de 7 a 14 dias.

La eficacia y seguridad del Corixa UDpara tratar otras afeccio-
nes indicadas y aprobadas para la forma de Corixa500 mg réapida ac-
cién aln no se ha establecido.

“* Contraindicaciones

Corixa UDesta contraindicado en pacientes con conocida hiper-
sensibilidad a los antibiéticos macroélidos.La reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad deberén tratarse mediante prontas medidas de apo-
yo.También estd contraindicada en pacientes que reciben terapéutica
concomitante con terfenadina,cisaprida y pimozida (ver “Precauciones
- Interacciones medicamentosas”)

No se deberd usar claritromicina de liberacién modificada en pa-
cientes con compromiso renal significativo (clearance de creatinina
inferior a 30 ml / min),debido a que no sera posible efectuar una ade-
cuada reduccién de la dosis con esta presentacion.Para esta pobla-
cién de pacientes se deberd emplear, en cambio, claritromicina de li-
beracién inmediata (ver “Contraindicaciones”).

Para pacientes con funcién renal moderada (clearance de creatini-
na entre 30-60 ml / min) se debera implementar una reduccién de la
dosis de un 50 %, resultando en una dosis méxima de un comprimido
de claritromicina de liberacion modificada por dia.

“® Advertencias

En caso de considerar la administracién de claritromicina a pa-
cientes pospuberales, el médico deberd evaluar cuidadosamente los
beneficios y los riesgos cuando exista sospecha o confirmacion de
embarazo. La claritromicina no debe ser administrada a mujeres em-
barazadas,excepto en circunstancias clinicas donde no existe una te-
rapéutica alternativa adecuada.En caso de embarazo mientras se re-
cibe la droga,se advertira a la paciente del riesgo potencial para el fe-
to.

La colitis seudomembranosa ha sido relacionada con casi todos
los agentes antibacterianos,incluyendo macrélidos y puede variar en
severidad de leve hasta comprometer la vida. Por lo tanto, es impor-
tante considerar este diagndstico en pacientes que presenten diarrea
posterior a la administracion de agentes antibacterianos.

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal
del colon y puede permitir la proliferacion de clostridios.Los estudios
indican que una toxina producida por Clostridium difficile es la cau-
sante principal de "la colitis asociada a antibioticos".

Luego de establecido el diagnéstico de colitis ssudomembranosa,
iniciar las medidas terapéuticas;los casos leves usualmente responden
a la sola discontinuacién de la droga.

En casos moderados a severos,debe considerarse la implementa-
cién de tratamiento hidroelectrolitico, suplementacién protéica y tra-
tamiento con drogas antibacterianas clinicamente efectivas contra la
colitis por Clostridium difficile.

“ Precauciones

La claritromicina se excreta principalmente a través del higado y
el rifién. Por lo tanto, debera tenerse precaucién cuando se adminis-
tre el antibidtico a pacientes con funcion hepatica deteriorada. Tam-
bién debera tenerse precaucion al administrarlo a pacientes con dis-
funcion renal moderada a severa.

Se debera prestar atencién a la posibilidad de resistencia cruzada
entre la claritromicina y otras drogas macrélidas,asi como con linco-
micina y clindamicina.

Embarazo y lactanciano se ha establecido la seguridad del uso
de la claritromicina durante el embarazo y la lactancia.La claritromi-
cina se excreta en la leche materna.

Uso pedidtricomno esta indicado.

Interacciones medicam entosaos resultados de los estudios
clinicos indican que hubo un incremento modesto, pero estadistica-
mente significativo en los niveles circulantes de teofilina o carbamaze-
pina cuando estas drogas se administran concomitantemente con cla-
ritromicina. Por lo tanto se recomienda monitorear las concentracio-
nes séricas de teofilina o carbamazepina.

Como con otros antibiéticos macrélidos,el uso de claritomicina
en pacientes que reciben concomitantemente drogas metabolizadas
por el sistema del citocromo P450 (warfarina,lovastatina,disopirami-
da y fenitoina) puede estar asociado con elevaciones en los niveles sé-
ricos de estas otras drogas.

Se han informado niveles elevados de cisaprida en pacientes que
reciben claritromicina y cisaprida en forma concomitante. Esto puede
provocar arritmias cardiacas y prolongacién del intervalo QT inclu-
yendo taquicardia ventriculag fibrilacién ventricular y torsade de poin-
tes.Se han observado efectos similares en pacientes que reciben cla-
ritromicina y pimozida concomitantemente (ver “Contraindicaciones”).

Se ha informado de concentraciones elevadas de digoxina en pa-
cientes que reciben claritromicina en comprimidos y digoxina conco-
mitantemente. Se considerara el monitoreo de los niveles séricos de
digoxina.

Se ha informado que los macrélidos alteran el metabolismo de la
terfenadina provocando niveles elevados de esta Gltima,lo cual ha es-
tado asociado ocasionalmente con arritmias cardiacas tales como
prolongacién del intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilacion ven-
tricular y torsada de pointes (ver “Contraindicaciones”).

La administracién oral simultinea de claritromicina comprimidos
y zidovudina a pacientes adultos infectados con HIV puede disminuir

las concentraciones de estado constante de la zidovudina.Hasta la fe-
cha,no se ha detectado esta interaccion en pacientes pediatricos in-
fectados con HIV que reciben claritromicina en suspensién con zido-
vudina o dideoxinosina.

La administracién concomitante de claritromicina y anticoagulan-
tes orales puede potenciar los efectos de los anticoagulantes.Se re-
comienda monitorear el tiempo de protrombina en estos casos.

“ Reacciones adversas

La mayoria de los efectos colaterales informados con claritromi-
cina fueron gastrointestinales:diar rea,vémitos,dolor abdominal,rash,
dispepsia y nauseas.

Otros efectos incluyeron cefalea,alteracion del gusto y elevacion
transitoria de las enzimas hepaticas.

Como con otros macrélidos, ocasionalmente se ha informado
disfuncién hepdtica,incluyendo elevacién de enzimas hepiticas y he-
patitis hepatocelular y/ o colestética,con o sin ictericia.Esta disfun-
cion hepitica puede ser severa y es usualmente reversible.

En muy raras circunstancias se ha observado insuficiencia hepati-
ca con evolucién fatal y generalmente ha estado asociada con enfer-
medades subyacentes serias y/ o medicaciones concomitantes.

Con la administracién oral de claritromicina se han manifestado
reacciones alérgicas desde urticaria y erupciones leves de la piel has-
ta anafilaxia y sindrome de Stevens-Johnson.

Existen informes de efectos colaterales transitorios del SNC des-
de mareos,ansiedad,insomnio y pesadillas hasta confusién y alucina-
ciones;sin embargo no se ha establecido una relacion causa / efecto.
También se ha informado pérdida auditiva,usualmente reversible al
suspender el tratamiento.

Se ha informado glositis,estomatitis y moniliasis oral durante la
terapéutica con claritromicina.

Valores de laboratorio:

Hepaticos:elevacion TGP <| %,TGO <I%,LDH <I %,bilirrubi-
na total <I %.

Hem atolégicosieucopenia (<I %).

Renales:elevacion del nitrégeno ureico 4 %,creatinina sérica ele-
vada (<I| %).

= Sobredosificacion

Los informes indican que la ingestion de grandes cantidades de
claritromicina puede ocasionar sintomas gastrointestinales. Un pa-
ciente con antecedentes de trastorno bipolar ingirié 8 g de claritro-
micina y manifest estado mental alterado, comportamiento paranoi-
de, hipocalemia e hipoxemia.Las reacciones alérgicas que acompaiian
a la sobredosis deberan tratarse mediante la inmediata eliminacion de
la droga no absorbida y medidas de sostén.Como con otros macroli-
dos,los niveles séricos de claritromicina no se ven apreciablemente
afectados por la hemodialisis o la dialisis peritoneal.
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